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T h e  p r e s e n t  s t u d y  s e t  o u t  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  e l e c t r o -  
c o n v u l s i v e  s h o c k  (ECS) ,  i n  m i c e  a n d  r a t s ,  o n  b e h a v i o u r a l  a n d  
b i o c h e m i c a l  f u n c t i o n s  t h a t  a r e  c h a r a c t e r i z e d  by  d i u r n a l  v a r i a t i o n .
One s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i n v e s t i g a t e d  t h e  2 4 - h o u r  f l u c t u a t i o n  o f  
t r y p t o p h a n  a n d  5 - h y d r o x y i n d o l e a c e t i c  a c i d  c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t  
c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .  B o t h  s u b s t a n c e s  w e r e  f o u n d  t o  e x h i b i t  a  
s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  o v e r  24 h o u r s ,  w h i c h  d i d  n o t  a p p e a r  t o  be 
a f f e c t e d  by  a c u t e  o r  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS.
T h e  c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  w a s  e x a m i n e d  i n  m i c e  
a n d  r a t s  u n d e r g o i n g  t r e a t m e n t  w i t h  r e p e a t e d  ECS. The  s t u d y  w a s  
c a r r i e d  o u t  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  a  n o r m a l  l i g h t - d a r k  c y c l e ,  c o n s t a n t  
l i g h t  a n d  c o n s t a n t  d a r k .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  ECS d i d  n o t  i n d u c e  
c o n s i s t e n t  c h a n g e s  i n  t h e  a m o u n t  o f  a c t i v i t y  o f  t h e  a n i m a l s  o r  t h e  
f r e q u e n c y  o f  t h e  a c t i v i t y  r h y t h m .
T h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  w h i c h  a l s o  e x h i b i t e d  a d i u r n a l  
v a r i a t i o n ,  p r o v i d e d  a  m o d e l  f o r  e v a l u a t i n g  l e a r n i n g  a n d  r e t e n t i o n  i n  
m i c e .  R e p e a t e d ,  b u t  n o t  a c u t e ,  ECS w a s  s h o w n  t o  c a u s e  b o t h  
r e t r o g r a d e  a n d  a n t e r o g r a d e  a m n e s i a .
F i n a l l y ,  a  l i m i t e d  n u m b e r  o f  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  t h e  h e a d -  
t w i t c h  r e s p o n s e  i n  t h e  m o u s e  i n d i c a t e d  t h a t  r e p e a t e d ,  b u t  n o t  a c u t e ,  
ECS p o s s i b l y  a f f e c t s  t h e  p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n  o f  t h e  s e r o t o n e r g i c  
s y s t e m .
As a  w h o l e ,  t h e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  c h r o n i c  ECS d o e s  n o t  
a f f e c t  t h e  p r e s y n a p t i c  r e g u l a t i o n  o f  5 -HT a c t i v i t y  a n d  t h a t  i t s  mode  
o f  a c t i o n  m i g h t  be  m o r e  c l o s e l y  r e l a t e d  w i t h  e f f e c t s  o n  5-HT 
r e c e p t o r s .
T h e  r e s u l t s  a l s o  s u g g e s t  t h a t  c h r o n i c  ECS a d m i n i s t r a t i o n  d o e s
n o t  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  m e c h a n i s m s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o r  
e x p r e s s i o n  o f  d i u r n a l  r h y t h m s .
T h e  r e s u l t s  a r e  d i s c u s s e d  i n  t h e  l i g h t  o f  t h e  e v i d e n c e  t h a t  5 - H T 
i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  d e p r e s s i o n ,  t h a t  c i r c a d i a n  
h o m e o s t a s i s  may b e  a b n o r m a l  d u r i n g  t h e  i l l n e s s  a n d  t h a t  
e l e c t r o c o n v u l s i v e  t h e r a p y ,  w h i c h  i s  a n  e f f e c t i v e  a n t i d e p r e s s a n t  
t r e a t m e n t ,  may do s o  by m o d i f y i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  5-HT s y s t e m .
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11 .  PHYSIOLOGICAL ASPECTS OF THE 5-H T SYSTEM
1 . 1 .  I n t r o d u c t i o n
T h e  o b j e c t i v e  o f  t h e  f i r s t  s e c t i o n  o f  t h i s  i n t r o d u c t i o n  i s  t o  
p r o v i d e  t h e  r e a d e r  w i t h  a c o n c i s e  r e p o r t  o n  t h e  p h y s i o l o g y  a n d  
b i o c h e m i s t r y  o f  5 - h y d r o x y t r y p t a m  i n e  ( s e r o t o n i n ,  5 - H T ) ,  i t s  p r e c u r s o r  
t r y p t o p h a n  a n d  i t s  m a j o r  m e t a b o l i t e  5 - h y d r o x y i n d o l e a c e t i c  a c i d  ( 5 -  
HIAA) i n  t h e  c e n t r s i l  n e r v o u s  s y s t e m  (CNS).  T h e  c o n c e p t  o f  5 -HT 
b i n d i n g  s i t e s  w i l l  a l s o  be e x a m i n e d  a n d  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i f i c  
p h y s i o l o g i c a l  r o l e s  f o r  5 -HT a n d  t h e  a c t i o n  o f  v a r i o u s  p h a r m a ­
c o l o g i c a l  a g e n t s .
1 . 2 .  T r y p to p h a n  A v a i l a b i l i t y  in  t h e  B ody
T r y p t o p h a n  i s  a n  e s s e n t i a l  a m i n o  a c i d  o c c u r r i n g  i n  t h e  f o r m  o f  
t h e  L - e n a n t i o m e r  a n d  o b t a i n a b l e  f r o m  t h e  d i e t  u n d e r  n o r m a l  
c i r c u m s t a n c e s  ( B e n d e r ,  1 9 8 2 ) .  O n c e  i t  e n t e r s  t h e  c i r c u l a t i o n ,  
t r y p t o p h a n  i s  u n i q u e  a m o n g  a m i n o  a c i d s  i n  t h a t  i t  i s  f o u n d  i n  a b o u n d  
f o r m  t o  p l a s m a  a l b u m i n  w i t h  o n l y  a  s m a l l  p o r t i o n  ( 1 0 - 2 0 % )  b e i n g  i n  a 
f r e e  s t a t e  ( F e r n s t r o m ,  197 8; G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9 ) .  A b o u t  9 8-99% 
o f  t r y p t o p h a n  i s  m e t a b o l i s e d  p e r i p h e r a l l y  i n  t h e  l i v e r  ( B e n d e r ,
1 9 8 2 ) ,  w h e r e  i t  e n t e r s  t h e  k y n u r e n i n e  p a t h w a y  a n d  i s  c a t a l y z e d  by 
t r y p t o p h a n  p y r r o l a s e .  T h i s  e n z y m e  i s  t h o u g h t  t o  b e  i n d u c e d  i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  i t s  o w n s u b s t r a t e ;  c o r t i c o s t e r o n e  a n d  h y d r o c o r t i s o n e  
( c o r t i s o l )  a l s o  i n c r e a s e  t r y p t o p h a n  p y r r o l a s e  a c t i v i t y ,  l e a d i n g  t o  
d e c r e a s e s  i n  p l a s m a  t r y p t o p h a n  a n d ,  u l t i m a t e l y ,  b r a i n  t r y p t o p h a n  a n d  
5-HT c o n c e n t r a t i o n s  ( G r e e n ,  197 8 ; G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9) a n d  a l s o  
5-HIAA l e v e l s  i n  w h o l e  b r a i n  a n d  s p e c i f i c  b r a i n  r e g i o n s  ( C u r z o n  a n d  
G r e e n ,  1 9 7 1 ) .
































F i g .  1 . 1 .  T h e  m e t a b o l i c  f a t e  o f  d i e t a r y  t r y p t o p h a n  i n  t h e  bo d y .  BBB: 
B l o o d - b r a i n  b a r r i e r ;  5 -HTP:  5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n ;  5 -HT:
5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e ;  5 -HIAA:  5 - h y d r o x y i n d o l e a c e t i c  a c i d .
a v a i l a b l e  i n  t h e  b o d y  t h r o u g h  d i e t  i s  d i s t r i b u t e d  i n  m any d i r e c t i o n s .  
A l a r g e  p a r t  o f  i t  w i l l  be  b r o k e n  do wn  o r  s t o r e d  by  t h e  l i v e r .  The  
a m o u n t  t h a t  e n t e r s  t h e  c i r c u l a t i o n  w i l l  be  p a r t l y  u s e d  u p  t o  f o r m  
p r o t e i n s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  t i s s u e s  w h e r e a s  o n l y  a  s m a l l  p a r t  w i l l  
c r o s s  t o  t h e  b r a i n ,  w h e r e  i t  w i l l  b e  u s e d  f o r  p r o t e i n  f o r m a t i o n ,  b u t  
w i l l  a l s o  s e r v e  a s  a  s u b s t r a t e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  5-HT ( F e r n s t r o m ,  
197 8) .
T h e  r a t e  o f  t r y p t o p h a n  u p t a k e  by t h e  b r a i n  d e p e n d s  m a i n l y  o n  
t h r e e  f a c t o r s :  t h e  a m o u n t  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  a p a r t i c u l a r  b r a i n  
a r e a ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  i n  b l o o d  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  
t h e  t r a n s p o r t  s y s t e m  ( F e r n s t r o m ,  197 8) .  S i n c e  i t  i s  know n t h a t  b r a i n  
a r e a s  a r e  s u p p l i e d  by  v a r y i n g  a m o u n t s  o f  b l o o d  (Bo wma n a n d  Ra nd ,
1 9 8 0 ) ,  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  r e g i o n a l  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  
a b s o r b e d  a m o u n t s  o f  t r y p t o p h a n .
T h e  s e c o n d  v a r i a b l e  t h a t  a p p a r e n t l y  h a s  a c r u c i a l  r o l e  i n  t h e  
m o v e m e n t  o f  t r y p t o p h a n  i n  a n d  o u t  o f  t h e  b r a i n  i s  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d .  I t  w a s  m e n t i o n e d  a b o v e  t h a t  t r y p t o p h a n  may 
b e  f o u n d  i n  a  f r e e  o r  a l b u m i n - b o u n d  f o r m  ( F e r n s t r o m ,  197 8) .  A l t h o u g h  
a l b u m i n  b i n d i n g  s e e m s  s p e c i f i c ,  n o n - e s t e r i f l e d  f a t t y  a c i d s ,  w h i c h  
a p p e a r  t o  h a v e  s e p a r a t e  b i n d i n g  s i t e s  ( B e n d e r ,  19 8 2 ) ,  d i s p l a c e  
t r y p t o p h a n  f r o m  a l b u m i n  a s ,  i n d e e d ,  do v a r i o u s  c o m p o u n d s  s u c h  a s  
s a l i c y l a t e s ,  i n d o m e t h a c i n  a n d  p o s s i b l y  p h e n o t h i a z i n e s  ( B e n d e r ,  1 9 8 2 ) .  
I n  v i e w  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  a n d  a l s o  t h e  i n f l u e n c e  o f  
g l u c o c o r t i c o i d s  o n  t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y  i t  w a s  i m p o r t a n t  t o  
s p e c i f y  t h e  f a c t o r s  t h a t  a f f e c t  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d  a n d  
i t s  c r o s s i n g  t o  t h e  b r a i n .  A q u e s t i o n  t h a t  h a s  b e e n  r a i s e d  a n d  n o t  
c o n c l u s i v e l y  a n s w e r e d  s o  f a r ,  i s  w h e t h e r  f r e e  o r  t o t a l  t r y p t o p h a n  
c o n t r o l s  t h e  r a t e  o f  t r y p t o p h a n  u p t a k e  by  t h e  b r a i n .  I t  h a s  b e e n
4s h o w n  t h a t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c o r t i s o l  d e c r e a s e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
5 -HT a n d  5-HIAA b o t h  i n  w h o l e  b r a i n  a n d  s p e c i f i c  b r a i n  r e g i o n s ,  
i n d i c a t i n g  d e c r e a s e d  5-HT s y n t h e s i s  ( C u r z o n  a n d  G r e e n ,  1 9 7 1 ) ,  a n  
e f f e c t  a t t r i b u t e d  t o  t r y p t o p h a n  p y r r o l a s e  i n d u c t i o n  by  c o r t i s o l .  
H o w e v e r ,  t h e  p o s t u l a t e  t h a t  t h i s  e n z y m e  may r e g u l a t e  p l a s m a  
t r y p t o p h a n  h a s  b e e n  c h a l l e n g e d  by  t h e  f i n d i n g  t h a t  b o t h  p y r r o l a s e  
a c t i v i t y  a n d  p l a s m a  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s  r e a c h  t h e i r  n a d i r  a t  
t h e  s a m e  t i m e  o f  t h e  d a y ,  n a m e l y  b e t w e e n  n o o n  a n d  e a r l y  e v e n i n g  
( F e r n s t r o m ,  197 8),, w h e r e a s  o n e  w o u l d  e x p e c t  t h e  h i g h e s t  p l a s m a  
t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  d e c r e a s e d  p y r r o l a s e  
a c t i v i t y .
S i m i l a r l y ,  i t  w a s  n o t i c e d  t h a t  b r a i n  a n d  s e r u m  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n s ,  w h i c h  n o r m a l l y  v a r y  d u r i n g  a 2 4 - h o u r  p e r i o d ,  r e a c h e d  
t h e i r  h i g h e s t  l e v e l s  a t  a p p r o x i m a t e l y  t h e  s a m e  t i m e ,  i . e .  d u r i n g  t h e  
n i g h t  ( F e r n s t r o m ,  197 8).  T h i s  s u g g e s t e d  t h a t  b r a i n  t r y p t o p h a n  w a s  
d e p e n d e n t  o n  s e r u m  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n ,  a  n o t i o n  s t r e n g t h e n e d  
by t h e  f i n d i n g  t h a t  t r y p t o p h a n  a d m i n i s t r a t i o n  c a u s e d  a n  i n c r e a s e  i n  
b o t h  t h e s e  v a r i a b l e s  ( F e r n s t r o m ,  197 8) .  T h i s  w a s  t a k e n  a s  a n  
i n d i c a t i o n  t h a t  p r e c u r s o r  a v a i l a b i l i t y  may c o n t r o l  5 -HT s y n t h e s i s  
( Y oun g a n d  G a u t h i e r ,  1 9 8 1 ) .  A l s o ,  f o o d  d e p r i v a t i o n  i n c r e a s e d  f r e e  
p l a s m a  a n d  b r a i n  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  by i n c r e a s i n g  t h e  
m o b i l i z a t i o n  o f  n o n - e s t e r  i f  i e d  f a t t y  a c i d s  (NEFA) i n  p l a s m a  a n d ,  
c o n s e q u e n t l y  d i s p l a c i n g  t r y p t o p h a n  f r o m  a l b u m i n  ( C u r z o n ,  1 9 8 1 ) .  
I n d e e d ,  a l o t  o f  d a t a  s u g g e s t  t h a t  f r e e ,  a s  o p p o s e d  t o  t o t a l ,  
t r y p t o p h a n  i n  p l a s m a  i s  t h e  r e g u l a t o r y  f a c t o r  o f  b r a i n  t r y p t o p h a n  
( C u r z o n ,  19 81 ;  K n o t t  a n d  C u r z o n ,  197 2 ;  S a r n a ,  K a n t a m a n e n i  a n d  
C u r z o n ,  19 85 ) ,  s i n c e  p r o c e d u r e s  t h a t  d e c r e a s e  o r  do n o t  a f f e c t  t o t a l
t r y p t o p h a n ,  b u t  i n c r e a s e  t h e  f r e e  p o r t i o n ,  e f f e c t i v e l y  i n c r e a s e  b r a i n  
t r y p t o p h a n  l e v e l s .
I n  c o n t r a s t ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t :  ( a )  i n s u l i n  a d m i n i s t r a t i o n  
o r  c a r b o h y d r a t e  I n g e s t i o n  e l e v a t e  b o t h  s e r u m  t o t a l  a n d  b r a i n  
t r y p t o p h a n  l e v e l s  b u t  d e c r e a s e  s e r u m  f r e e  t r y p t o p h a n  l e v e l s  a n d  (b)  
d i e t a r y  i n c r e a s e  o f  t r y p t o p h a n  w a s  n o t  a c c o m p a n i e d  by  i n c r e m e n t s  o f  
e i t h e r  s e r u m  t o t a l  o r  b r a i n  t r y p t o p h a n  ( F e r n s t r o m ,  197 8 ) .  T h e s e  d a t a  
c l e a r l y  o p p o s e  t h e  v i e w  o n  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  f r e e  t r y p t o p h a n  
f r a c t i o n .  A c o m p r o m i s e  i s  o f f e r e d  by t h e  s u g g e s t i o n  t h a t ,  d e p e n d i n g  
o n  c i r c u m s t a n c e s ,  f r e e  t r y p t o p h a n  a n d  a  v a r i a b l e  p o r t i o n  o f  b o u n d  
t r y p t o p h a n  may c o n t r o l  t h e  b r a i n  c o n t e n t ,  s i n c e  r e s u l t s  i n  h u m a n  CSF 
h a v e  s h o w n  a  c o r r e l a t i o n  o f  b r a i n  t r y p t o p h a n  w i t h  e i t h e r  f r e e  o r  
t o t a l  p l a s m a  t r y p t o p h a n ,  d e p e n d i n g  o n  c o n d i t i o n s  ( Y ou ng  a n d  G a u t h i e r ,
1 9 8 1 ) .
T h e  t h i r d  f a c t o r  a f f e c t i n g  t h e  b r a i n  l e v e l s  o f  t r y p t o p h a n  i s  i t s  
t r a n s p o r t  f r o m  b l o o d  t o  b r a i n  t i s s u e .  I n  o r d e r  t o  a p p r e c i a t e  t h e  
i m p o r t a n c e  o f  t h i s  v a r i a b l e ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  i n  s o m e  
d e t a i l  t h e  s o - c a l l e d  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r .
1 . 3 .  P a s s a g e  o f  S u b s t a n c e s  I n  a n d  O ut o f  t h e  B r a in
I n  g e n e r a l ,  t h e r e  a r e  t w o  w a y s  by w h i c h  a s u b s t a n c e  c a n  r e a c h  
t h e  b r a i n :  t h e  p r i n c i p a l  o n e  i s  v i a  t h e  b l o o d  s u p p l y  a n d  t h e  o t h e r  i s  
v i a  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d .
1 . 3 . 1 .  B lo o d  S u p p ly  t o  t h e  B r a in
T h e  b r a i n  r e c e i v e s  a b o u t  17% o f  t h e  t o t a l  c a r d i a c  o u t p u t ,  
a l t h o u g h  i t s  w e i g h t  i n  h u m a n s  a c c o u n t s  f o r  o n l y  2% o f  t h e  t o t a l ,  
a p p r o x i m a t e l y  ( B a r r ,  197 4 ) .  D e s p i t e  t h e  d e n s e  b l o o d  c i r c u l a t i o n ,
6w h i c h  s u p p l i e s  t h e  e s s e n t i a l  o x y g e n  t o  t h e  b r a i n ,  t h e  c a p i l l a r i e s  
t h a t  t r a n s p o r t  b l o o d  do  n o t  a l l o w  a  f r e e  p a s s a g e  o f  s u b s t a n c e s  t o  a n d  
f r o m  t h e  s u r r o u n d i n g  b r a i n  t i s s u e .  One r e a s o n  f o r  t h i s  i s  t h a t  t h e  
e n d o t h e l i u m  o f  t h e  c a p i l l a r y  l u m e n  c o n s i s t s  o f  p a r t i c u l a r l y  c l o s e l y  
l o c a t e d  c e l l s ,  f o r m i n g  t i g h t  j u n c t i o n s ,  w i t h  l e s s  t h a n  10% o f  
c a p i l l a r i e s  b e i n g  p o r o u s  ( B a r r ,  1 9 7 4 ;  Bowma n a n d  R and ,  1 9 8 0 ;
P a r d r i d g e  a n d  C h o i ,  1 9 8 6 ) .  T h e  s e c o n d  r e a s o n  i s  t h a t  b r a i n  
p a r e n c h y m a l  a s t r o c y t i c  p r o c e s s e s  e n v e l o p  t h e  e n d o t h e l i a l  l a y e r  o f  
t h e  c a p i l l a r i e s ,  o f f e r i n g  a n  a d d i t i o n a l  o b s t a c l e  t o  t h e  p a s s a g e  o f  
s u b s t a n c e s  ( B a r r ,  197 4 ) .  T h e s e  t w o  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  a r e  t h e  
a n a t o m i c a l  b a s i s  o f  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  (BBB),  w h i c h  i s  
r e s p o n s i b l e  f o r  c o n t r o l l i n g  t h e  p a s s a g e  o f  s u b s t a n c e s  i n  a n d  o u t  o f  
t h e  b r a i n .  H o w e v e r ,  t h e  b a r r i e r  i s  n o t  p u r e l y  a  m e c h a n i c a l  f i l t e r ;  
a m o n g  o t h e r  f a c t o r s ,  t h e  l i p i d  s o l u b i l i t y ,  s t e r e o s p e c i f i c i t y  a n d  
p r o t e i n  b i n d i n g  o f  a n y  g i v e n  s u b s t a n c e ,  t h e  pH a n d  o s m o t i c  t e n s i o n  
g r a d i e n t s  a c r o s s  t h e  b a r r i e r  a l s o  h a v e  d e t e r m i n i n g  r o l e s  (B owm an a n d  
R a n d ,  19 80 ;  M y e r s ,  197 5 ) .  I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  i n  s o m e  b r a i n  a r e a s ,  
l i k e  t h e  c h o r o i d  p l e x u s e s ,  t h e  a r e a  p o s t r e m a  i n  t h e  b r a i n  s t e m ,  t h e  
p i n e a l  g l a n d ,  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  a n d  a d j a c e n t  p a r t s  o f  t h e  
h y p o t h a l a m u s  t h e  BBB s e e m s  t o  b e  l e s s  e f f e c t i v e  ( B a r r ,  1 9 7 4 ;
P a r d r i d g e  a n d  C h o i ,  19 86 ) .
1 . 3 . 2 .  The C e r e b r o s p in a l  F lu id
T h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  a r e  s u p p o r t e d  a n d  p r o t e c t e d  by a 
s y s t e m  o f  t h r e e  m e m b r a n e s ,  t h e  m e n i n g e s .  The  t h i c k  o u t e r  m e n i n g e ,  
t h e  d u r a  m a t e r ,  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  p e r i o s t e u m  ( B a r r ,  1 9 7 4 ) .  T h e  i n n e r  
o n e s ,  t h e  a r a c h n o i d  a n d  p i a  m a t e r  a r e  s e p a r a t e d  b y  t h e  s u b a r a c h n o i d
s p a c e  w h i c h  f o r m s  s e v e r a l  e x p a n s i o n s  w i t h i n  t h e  b r a i n ,  t h e  m o s t  
i m p o r t a n t  o f  w h i c h  a r e  t h e  t w o  l a t e r a l  v e n t r i c l e s ,  t h e  t h i r d  a n d  
f o u r t h  v e n t r i c l e s  a n d  t h e  c i s t e r n a  m a g n a .  T h e  s u b a r a c h n o i d  s p a c e  a n d  
t h e  c i s t e r n s  c o n t a i n  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  (CSF) w h i c h  t h u s  b a t h e s  
b o t h  t h e  i n s i d e  a n d  o u t s i d e  s u r f a c e s  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .
The  CSF i s  p r o d u c e d  m a i n l y  by  t h e  c h o r o i d  p l e x u s e s  o f  t h e  l a t e r a l  
v e n t r i c l e s  a n d  e l i m i n a t e d  t h r o u g h  t h e  a r a c h n o i d  v i l l i  t o  t h e  v e n o u s  
b l o o d  ( B a r r ,  1 9 7 4 ;  Bowman a n d  R a n d ,  1 9 8 0 ) .  I t  i s  v i r t u a l l y  f r e e  o f  
c e l l s  a n d  p r o t e i n s ,  b u t  c o n t a i n s  g l u c o s e  a n d  e l e c t r o l y t e s  i n  
q u a n t i t i e s  t h a t  v a r y  f r o m  t h o s e  i n  b l o o d .  B e t w e e n  t h e  b r a i n  a n d  CSF 
t h e r e  e x i s t s  a  s i m i l a r  b a r r i e r ,  p r o b a b l y  d u e  t o  t h e  s a m e  s t r u c t u r a l  
p r o p e r t i e s  o f  t h e  b r a i n .  T h u s  a s u b s t a n c e  i n j e c t e d  d i r e c t l y  i n t o  t h e  
CSF w o u l d  n o t  d i f f u s e  p a s s i v e l y  i n t o  t h e  b r a i n  (Bowman a n d  Ra nd ,
1 9 8 0 ) .  E q u a l l y ,  t h e r e  i s  n o  f r e e  t r a n s p o r t a t i o n  b e t w e e n  t h e  
v a s c u l a t u r e  o f  t h e  p i a  m a t e r  a n d  t h e  CSF.
1 . 3 . 3 .  T r a n s p o r t  A c r o s s  t h e  B lo o d - B r a in  B a r r i e r
As a r e s u l t  o f  t h e  a b o v e ,  t h e  m o v e m e n t  o f  v a r i o u s  s u b s t a n c e s  
b e t w e e n  t h e  b l o o d ,  b r a i n  a n d  CSF i s  r e s t r i c t e d .  S p e c i f i c a l l y ,  
b e t w e e n  t h e  b r a i n  a n d  b l o o d  t h e r e  a r e  n u m e r o u s  i d e n t i f i e d  a c t i v e  
t r a n s p o r t  s y s t e m s  t h a t  f a c i l i t a t e  a n d  r e g u l a t e  t h e  b i d i r e c t i o n a l  
m o v e m e n t  o f  n u t r i e n t s  a n d  d r u g s  ( M y e r s ,  1 9 7 5 ) .  So  f a r ,  e i g h t  s u c h  
i n d e p e n d e n t  s y s t e m s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  a n d  o n e  o f  t h e m  i s  s p e c i f i c  
f o r  n e u t r a l  a m i n o  a c i d s  ( P a r d r i d g e ,  19 86 ) .  T r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  BBB 
t h r o u g h  t h e s e  s y s t e m s  a p p e a r s  t o  be  t h e  r a t e - l i m i t i n g  s t e p  f o r  t h e  
n e u t r a l  a m i n o  a c i d s ,  b e c a u s e  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  s p e c i f i c  s y s t e m  
f o r  e a c h  a m i n o  a c i d  i s  s i m i l a r  t o  t h e  a m i n o  a c i d ’s  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n ;  t h u s ,  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  c o m p e t i n g  a m i n o  a c i d s
i n f l u e n c e  t h e  u p t a k e  r a t e  f o r  e a c h  o n e  o f  t h e m  ( H a w k i n s ,  1 9 8 6 ) .
S i n c e  i t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  Km v a l u e s  f o r  t h e  BBB t r a n s p o r t  
a r e  l o w  i n  r a t  b r a i n  a n d  i n d i r e c t  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  s a m e  
a p p l i e s  t o  t h e  h u m a n  b r a i n ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a v a i l a b i l i t y  
o f  a m i n o  a c i d s  i n  t h e  b r a i n  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  i n  
b l o o d  ( P a r d r i d g e  a n d  C h o i ,  19 8 6 ) .
T h i s  d a t a  c l e a r l y  i m p l i e s  t h a t ,  a p a r t  f r o m  t h e  a b s o l u t e  l e v e l s  
o f  f r e e  t r y p t o p h a n  i n  p l a s m a ,  t h e  r a t i o  o f  t r y p t o p h a n  t o  t h e  
c o m p e t i n g  l a r g e  a m i n o  a c i d s  ( t y r o s i n e ,  p h e n y l a l a n i n e ,  l e u c i n e ,  
i s o l e u c i n e  a n d  v a l i n e )  f o r  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  s y s t e m  i s  a t  l e a s t  
e q u a l l y  i m p o r t a n t  f o r  t h e  n e t  i n f l u x  o f  t r y p t o p h a n  t o  t h e  b r a i n  a s  
t h e  f a c t o r s  p r e v i o u s l y  a l l u d e d  t o .  S t i l l ,  i t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  
a l t h o u g h  p l a s m a  f r e e  t r y p t o p h a n  c o r r e l a t e d  w i t h  b r a i n  t r y p t o p h a n  
a f t e r  t r y p t o p h a n  i n f u s i o n  i n  h u m a n s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c o m p e t i n g  
a m i n o  a c i d s  w a s  d e v o i d  o f  a ny  r e g u l a t o r y  e f f e c t s  ( G i l l m a n ,  B a r t l e t t ,  
B r i d g e s ,  H u n t ,  P a t e l ,  K a n t a m a n e n i  a n d  C u r z o n ,  1 9 8 1 ) .
1 . 4 .  S y n t h e s i s  o f  5-H T
T h e  f i r s t  s t e p  i n  t h e  s y n t h e t i c  p a t h w a y  o f  5-HT  i n  t h e  b r a i n  
i n v o l v e s  t h e  o x i d a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  t o  5 - h y d r o x y  t r y p t o p h a n  (5 -HTP)  
( F i g .  1 . 2 ) ,  a  r e a c t i o n  c a t a l y z e d  by  t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  ( F u l l e r ,  
1 9 8 5 ) .  T h i s  e n z y m e  i s  b e l i e v e d  t o  be  s p e c i f i c  f o r  t r y p t o p h a n  i n  
s e r o t o n e r g i c  n e u r o n s  a n d  i s  n o r m a l l y  u n s a t u r a t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  i t s  
s u b s t r a t e  ( F e r n s t r o m ,  197 8) .  I t  i s  t h i s  l a t t e r  f a c t  t h a t  a l l o w s  t h e  
i n f l u e n c e  o n  5 - H T  s y n t h e s i s  by  m a n i p u l a t i o n  o f  e x o g e n o u s  t r y p t o p h a n ;  
w e r e  i t  n o t  u n s a t u r a t e d ,  t h e  " w i n d o w "  f o r  c h a n g e s  d u e  t o  p r e c u r s o r  
a v a i l a b i l i t y  w o u l d  b e  v e r y  n a r r o w  a n d  p l a s m a  a n d  b r a i n  t r y p t o p h a n  
l e v e l s  w o u l d  n o t  a f f e c t  5 -H T  f o r m a t i o n  s i g n i f i c a n t l y .  T h u s ,
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F i g .  1 . 2 .  T h e  m a i n  m e t a b o l i c  p a t h w a y s  f o r  t r y p t o p h a n
( A d a p t e d  f r c m :  A i r a k s i n e n  a n d  A i r a k s i n e n ,  197 8)
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t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  i s  c o n s i d e r e d  t h e  r a t e - l i m i t i n g  s t e p  i n  5-HT 
s y n t h e s i s  ( B e n d e r ,  1 9 8 2 ) .  The  e n z y m e  r e q u i r e s  m o l e c u l a r  o x y g e n ,  
f e r r o u s  i o n s  a n d  a  r e d u c e d  p t e r i d i n e  c o f a c t o r ,  t e t r a h y d r o b i o p t e r i n  
( F e r n s t r o m ,  197 8) .  T h e  i n t e r m e d i a t e  p r o d u c t ,  5 -HTP,  i s  r a p i d l y  
d e c a r b o x y l a t e d  t o  5 - H T  a n d  t h u s  i s  o n l y  f o u n d  i n  v e r y  lo w  
c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  b r a i n .  The  o x i d a t i o n  t o  5-HT i s  m e d i a t e d  b y  
a r o m a t i c  L - a m i n o  a c i d  d e c a r b o x y l a s e  (AAAD), a n  e n z y m e  n o n - s p e c i f i c  t o  
5-HT ( F u l l e r ,  1 9 8 5 )  s i n c e  i t  a l s o  m e d i a t e s  t h e  f o r m a t i o n  o f  d o p a m i n e  
f r o m  L - d o p a .  T h i s  e n z y m e  r e q u i r e s  p y r l d o x a l  p h o s p h a t e  a s  a  c o f a c t o r  
( F e r n s t r o m ,  197 8) a n d  i t s  Km i s  r e m a r k a b l y  h i g h e r  t h a n  t h a t  f o r  
t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e .
T h e  n e w l y  s y n t h e s i z e d  5-HT may  be  e i t h e r  s t o r e d  i n  c y t o p l a s m i c  
v e s i c l e s  o r  m e t a b o l i z e d  i n t r a n e u r o n a l l y .
1 . 5 .  M e ta b o lism  o f  5 -H T . M onoam ine O x id a s e
M e t a b o l i s m  o f  5-HT b e f o r e  o r  a f t e r  r e l e a s e ,  t a k e s  p l a c e  i n  t w o  
s t e p s :  f i r s t ,  5 - H T  i s  o x i d i s e d  by m o n o a m i n e  o x i d a s e  (MAO) t o  5 -  
h y d r o x y i n d o l e  a c e t a l d e h y d e  w h i c h  i s  f u r t h e r  c o n v e r t e d  by  a l d e h y d e  
d e h y d r o g e n a s e  t o  y i e l d  5 - h y d r o x y i n d o l e a c e t i c  a c i d  (5 - H I A A ) ,  t h e  
p r i m a r y  m e t a b o l i t e  o f  5 -HT i n  CNS ( F e r n s t r o m ,  197 8 ;  F u l l e r ,  1 9 8 5 ;  
G r e e n ,  197 8) .  T h e  e n z y m e  MAO i s  a  f l a v o p r o t e i n ,  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  
i n  t h e  b r a i n ,  l o c a t e d  i n t r a n e u r o n a l l y  o n  t h e  o u t e r  m i t o c h o n d r i a l  
m e m b r a n e ,  b u t  a l s o  f o u n d  e x t r a n e u r o n a l l y  ( F a g e r v a l l  a n d  R o s s ,  19 86;  
G r e e n ,  197 8 ;  Youdim a n d  F i n b e r g ,  19 8 3 ) .
T h e  e n z y m e  e x i s t s  i n  a t  l e a s t  t w o  f o r m s ,  t y p e s  A a n d  B ( Y o u d im  
a n d  F i n b e r g ,  1 9 8 3 ) .  The  t w o  t y p e s  d i f f e r  i n  t h e i r  s u b s t r a t e  
s p e c i f i c i t y ,  a n t a g o n i s t  s e n s i t i v i t y  a n d  l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  b r a i n  b u t  
i t  i s  s t i l l  u n k n o w n  w h e t h e r  t h e s e  d i f f e r e n c e s  I n d i c a t e  t w o  s e p a r a t e
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e n z y m e  e n t i t i e s ,  t w o  a c t i v e  s i t e s  o f  t h e  s a m e  e n z y m e  o r  t w o  l o c a t i o n s  
o n  t h e  m i t o c h o n d r i a  (Y o u d im  a n d  F i n b e r g ,  19 8 3 ) .
W i t h  r e s p e c t  t o  s u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  t h e  t a b l e  b e l o w  s h o w s  
w h i c h  t y p e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  o x i d a t i o n  o f  w h i c h  s u b s t r a t e :
TYPE A TYPE B TYPES A + B
N o r a d r e n a l i n e  P h e n y l e t h y l a m i n e  D o p a m i n e
A d r e n a l i n e  B e n z y l a m i n e  T y r a m i n e
5-HT
( F u l l e r ,  19 85;  W o l f ,  Youdim a n d  Kuhn, 19 85;  Y oudi m  a n d  F i n b e r g ,
19 83)  .
I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  s p e c i f i c i t y  v a r i e s  b e t w e e n  s p e c i e s  a n d  
i s  o n l y  r e l a t i v e  s o  t h a t  w h e n ,  f o r  e x a m p l e ,  MAO-A i s  i n a c t i v a t e d ,  
MAO-B c a n  t a k e  o v e r  t h e  m e t a b o l i s m  o f  5 -H T  ( F u l l e r ,  19 85;  R o s s ,
19 8 6 ) .
Th e  s u b s t a n c e s  t h a t  i n h i b i t  MAO u s u a l l y  do  s o  i r r e v e r s i b l y  a n d  
a r e  n o t  h i g h l y  s e l e c t i v e .  C l i n i c a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  u s e f u l  MAO 
i n h i b i t o r s  (MAOIs)  i n c l u d e :
c l o r g y l i n e  ( i r r e v e r s i b l e  MAO-A s e l e c t i v e )  
d e p r e n y l  a n d  p a r g y l i n e  ( i r r e v e r s i b l e  MAO-B s e l e c t i v e )  
t r a n y l c y p r a n i n e ,  p h e n e l z i n e ,  i s o c a r b o x a z i d e  a n d  i p r o n i a z i d  
( i r r e v e s i b l e  n o n - s e l e c t i v e )
( F u l l e r ,  19 8 5 ;  Youdim a n d  F i n b e r g ,  19 8 3 ) .
A d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e s e  d r u g s  r e s u l t s  i n  a c c u m u l a t i o n  o f  5 -HT 
a n d  d e c r e a s e  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h e r e  a r e  
i n d i c a t i o n s  t h a t  up  t o  80% o f  MAO h a s  t o  be  i n h i b i t e d  b e f o r e  a n y  
b e h a v i o u r a l  o r  t h e r a p e u t i c  e f f e c t s  a r e  m a n i f e s t e d  ( P a r e ,  1 9 8 5 ) .  I f  
o n e  i s  t o  a c c e p t  t h a t  5 - H T  d e f i c i e n c y  h a s  a  c a u s a t i v e  r o l e  i n  
d e p r e s s i o n  ( s e e  s e c t i o n  2 . 4 . 2 ) ,  i t  f o l l o w s  t h a t  s p e c i f i c  MAO-A
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i n h i b i t o r s  w o u l d  b e  e s s e n t i a l .  R e v e r s i b l e ,  M A O - A - s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  
l i k e  h a r m a l i n e  a n d  ( + ) - a m p h e t a m i n e  h a v e  n o t  f o u n d  c l i n i c a l  u s e  b u t  
n e w e r  a g e n t s ,  l i k e  t o l o x a t o n e  ( P o h l  a n d  G e r s h o n ,  19 83) o r  a m i f l a m i n e  
( F u l l e r ,  1 9 8 5 )  among o t h e r s ,  m i g h t  l e a d  t o  m o r e  p o s i t i v e  r e s u l t s .
1 . 6 .  R e le a s e  an d  H e u r o n a l A c t i v i t y  o f  5-H T
The v e s i c u l a r  5 -H T i s  a v a i l a b l e  f o r  r e l e a s e  m a i n l y  by  e x o c y t o s i s  
( W o l f ,  Youdim  a n d  Kuhn,  19 85) a n d  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  n e w l y  
s y n t h e s i z e d  a m o u n t s  o f  5 -HT a r e  p r e f e r e n t i a l l y  r e l e a s e d  ( E l k s ,  
Y o u n g b l o o d  a n d  K i z e r ,  197 9 b ) .
So  f a r ,  t h e  p r e s e n t e d  e v i d e n c e  m a i n l y  i n d i c a t e s  t h a t  t r y p t o p h a n  
a v a i l a b i l i t y  a f f e c t s  b r a i n  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e r e  i s ,  
h o w e v e r ,  n o  d e f i n i t e  i n d i c a t i o n  a s  t o  w h e t h e r  i n c r e a s e d  b r a i n  
t r y p t o p h a n  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  5-HT s y n t h e s i s .  C e r t a i n l y ,  s i n c e  a 
r i s e  i n  b r a i n  t r y p t o p h a n  l e v e l s  c o r r e l a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  
CSF 5-HIAA,  i t  w a s  a s s u m e d  t h a t  5 -HT s y n t h e s i s  d o e s  i n c r e a s e  a f t e r  
t r y p t o p h a n  l o a d i n g  ( G i l l m a n  e t  a l ,  19 81 ;  L a s l e y  a n d  T h u r m o n d ,
19 8 5 ;  L o o k i n g l a n d ,  S h a n n o n ,  C h a p i n  a n d  M o o r e ,  19 8 6 ;  Young a n d  
G a u t h i e r ,  19 8 1 ) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  s t u d i e s  i n  b r a i n  s l i c e s  d i s c l o s e d  
t h a t  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  u p t a k e  do  n o t  a f f e c t  b r a i n  
s y n t h e s i s  ( E l k s  e t  a l ,  197 9 b ) .
M o r e o v e r  e l e v a t e d  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  d o e s  n o t  s e e m  t o  
a f f e c t  r e l e a s e  o f  t r y p t o p h a n  f r o m  i t s  s t o r a g e  p o o l s  ( E l k s  e t  a l ,
197 9 b ;  L o o k i n g l a n d  e t  a l ,  19 86 ) .  I t  i s  u s e f u l  t o  r e m e m b e r  t h a t  
t r y p t o p h a n  u p t a k e  by  b r a i n  n e u r o n s  i s  n o t  s p e c i f i c  a n d  t h u s  
d o p a m i n e r g i c  n e u r o n s  may a l s o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t r y p t o p h a n  u p t a k e  
( E l k s  e t  a l ,  197 9b)  a n d  p o s s i b l y  e v e n  t r a n s f o r m a t i o n  t o  5-HT ( v a n
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P r a a g ,  F l e n t g e ,  R o r f f D o l s  a n d  S c h u t ,  1 9 7 3 ) ,  ail t h o u g h  t h e  l a t t e r
s e e m s  i m p r o b a b l e  i n  v i e w  o f  t h e  d i s c r e t e  l o c a l i z a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  
h y d r o x y l a s e .
F i n a l l y ,  t h e  q u e s t i o n  a r i s e s  w h e t h e r  p r e c u r s o r  a v a i l a b i l i t y  
i n f l u e n c e s  5- H T f u n c t i o n .  The  p u t a t i v e  h y p n o t i c  a n d  a n t i d e p r e s s a n t  
a c t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  (You ng  a n d  G a u t h i e r ,  19 81) w o u l d  s u g g e s t  t h a t ,  
i n d e e d ,  t r y p t o p h a n  a d m i n i s t r a t i o n  s o m e h o w  a f f e c t s  5 -HT a c t i v i t y .  
T r y p t o p h a n  i n f u s i o n s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  c a u s e  s e d a t i o n  a n d  i m p a i r m e n t  
i n  p e r f o r m a n c e  t e s t s  ( W l n o k u r ,  L i n d b e r g ,  L u c k i ,  P h i l l i p s  a n d  
A m s t e r d a m ,  19 8 6 ) ,  w h i l s t  i t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  t h e  l a t e n c y  t o  
o p t i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  c o r t i c a l  p o t e n t i a l s  c o r r e l a t e d  w i t h  
v e n t r i c u l a r  5 -H IA A  c o n c e n t r a t i o n s  ( C u r z o n ,  1 9 8 1 ) .
I n  c o n t r a s t ,  l i t t l e  j u s t i f i c a t i o n  f o r  s i m i l a r  a s s u m p t i o n s  w a s  
p r o v i d e d  by  t h e  r e s u l t s  i n  h y p o t h a l a m i c  t i s s u e ,  f o l l o w i n g  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  ( L o o k i n g l a n d  e t  a l ,  19 86) a n d  
e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  s t u d i e s  i n  c a t  r a p h e  n e u r o n s ,  f o l l o w i n g  d i e t a r y  
m a n i p u l a t i o n s  ( T r u l s o n ,  19 8 5 ) .
1 . 7 .  The S i g n i f i c a n c e  o f  5-H IA A  i n  CSF
A f t e r  r e l e a s e ,  5 -H T m ay  a c t i v a t e  t h e  s p e c i f i c  5 -HT r e c e p t o r s  
b e f o r e  i t  i s  t a k e n  u p  by t h e  p r e s y n a p t i c  n e u r o n ,  s o  t h a t  i t  i s  
e l i m i n a t e d  f r a n  t h e  s y n a p t i c  c l e f t  a n d  o x i d i z e d  t o  5-HIAA.
S i n c e  5 -H IA A  i s  t h e  m a j o r  m e t a b o l i t e  o f  n e u r o n a l  5 -HT,  a  l o t  o f  - 
r e s e a r c h  h a s  b e e n  d e v o t e d  t o  e s t a b l i s h i n g  how go o d  a n  i n d e x  o f  5-HT 
a c t i v i t y  i t  i s .  M o r e o v e r ,  i t s  i d e n t i f i c a t i o n  i n  CSF i n i t i a t e d  t h e  
a t t r a c t i v e  h y p o t h e s i s  t h a t  i t  m i g h t  p r o v e  a  u s e f u l  m a r k e r  o f  
p s y c h i a t r i c  a n d  n e u r o l o g i c a l  d i s o r d e r s  a s  w e l l  a s  a n  i n d e x  o f  
t h e r a p e u t i c  o u t c o m e .  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  s e v e r a l  p r o b l e m s  w h i c h
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d i m i n i s h  t h e  u s e f u l n e s s  o f  CSF: i t  i s  n o t  known w h a t  p r o p o r t i o n  o f  
b r a i n  5-HIAA e n t e r s  t h e  CSF a n d  w h a t  p r o p o r t i o n  i s  e x c r e t e d  d i r e c t l y  
i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m .  A l s o ,  s i n c e  CSF i s  a l m o s t  i n v a r i a b l y  s a m p l e d  
f r o m  t h e  l u m b a r  r e g i o n  i n  h u m a n s ,  i t  i s  d e b a t a b l e  t o  w h a t  e x t e n t  
l u m b a r  5-HIAA i s  o f  b r a i n  o r i g i n .
I n  a  s t u d y  o f  t h e  k i n e t i c s  o f  5 -HIAA e x c r e t i o n  f r o m  r a t  b r a i n ,  
u s i n g  b o t h  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  c o m p u t e r  s i m u l a t i o n  ( B u r n s ,  
L o n d o n ,  B r u n s w i c k ,  P r i n g ,  G a r f i n k e l ,  R a b i n o w i t z  a n d  M e n d e l s ,  1976 )  
t h e  f o l l o w i n g  o b s e r v a t i o n s  w e r e  m a d e .  F i r s t ,  i n  t h e  r a t ,  t h e  a m o u n t  
o f  5 -HIAA t r a n s p o r t e d  d i r e c t l y  f r o m  t h e  b r a i n  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  i n  
n e g l i g i b l e .  C o n s e q u e n t l y ,  b r a i n  5-HIAA c o m e s  i n  r a p i d  e q u i l i b r i u m  
w i t h  v e n t r i c u l a r  5 -HIAA ( f i g .  1 . 3 ) .  A l s o  t h e r e  i s  a  r a p i d  t r a n s p o r t  
o f  5 -HIAA f r o m  t h e  v e n t r i c l e s  t o  t h e  c i s t e r n a  r aagn a  a n d  a  g r a d i e n t  
b e t w e e n  t h e  t w o  a r e a s  w h i c h  d i s a p p e a r s  w h e n  p r o b e n e c i d  i s  
a d m i n i s t e r e d  ( F i g .  1 . 3 ) .
I n  d i r e c t  c o n t r a s t ,  a n o t h e r  s t u d y  s h o w e d  t h a t  p o s s i b l y  u p  t o  9C%‘ 
o f  5 -HIAA m ay  l e a v e  t h e  b r a i n  by d i r e c t  e x c r e t i o n  t o  t h e  b l o o d s t r e a m ,  
t h u s  b y p a s s i n g  t h e  CSF (M eek a n d  N e f f  1 9 7 3 ) .
A l s o  t h e r e  i s  c o n f l i c t  a s  t o  w h e t h e r  5-HIAA l e v e l s  r e f l e c t  5 -  
HT a c t i v i t y .  T h u s  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  b r a i n  5-HIAA i s  a n  i n d e x  o f  






F i g .  1 .3
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( L o o k i n g l a n d  e t  a l ,  19 86) a n d ,  a s  s u c h ,  a  m e a s u r e  o f  MAO a c t i v i t y  
( W o l f ,  Youdim a n d  Kuhn, 1 9 8 5 ) .  P r e d i c t a b l y ,  t h e r e  I s  a l s o  s u f f i c i e n t  
d a t a  f o r  o t h e r  a u t h o r s  t o  c l a i m  t h a t  5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n  i n  b r a i n  
d o e s  r e f l e c t  n e u r o n a l  a c t i v i t y  ( S h a n n o n ,  G u n n e t  a n d  M o o r e ,  19 8 6 ) .
T h e  i n t e r e s t  i n  CSF l e v e l s  o f  5 -H IA A w a s  s t i m u l a t e d  by t h e  u s e  
o f  p r o b e n e c i d  w h i c h  b l o c k s  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  5 -HIAA a n d  a l s o  
h o m o v a n i l l i c  a c i d  (HVA), t h e  p r i n c i p a l  do pa m i n e  m e t a b o l i t e ,  f r o m  CSF t o  
b l o o d .  P r o b e n e c i d  a d m i n i s t r a t i o n  t h u s  l e a d s  t o  a c c u m u l a t i o n  o f  t h e s e  
t w o  a c i d i c  m e t a b o l i t e s ,  f r o m  w h i c h  a c c u m u l a t i o n  t u r n o v e r  r a t e s  f o r  5 -  
HT a n d  d o p a m i n e  c a n  b e  c a l c u l a t e d  ( v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .  The  m e t h o d  i s  
n o t  w i t h o u t  i t s  h a z a r d s .  I t  i s  i m p o s s i b l e  t o  a s c e r t a i n  w h e t h e r  t h e  
b l o c k a g e  i s  c o m p l e t e  a n d ,  o n  t o p  o f  t h i s ,  i t  i s  know n  t h a t ,  t o  a 
c e r t a i n  e x t e n t ,  p r o b e n e c i d  c a n  m o b i l i z e  t r y p t o p h a n  f r o m  a l b u m i n  a n d  
t h u s  i n c r e a s e  f r e e  t r y p t o p h a n  w i t h  t h e  e x p e c t e d  i n c r e a s e  i n  b r a i n  
t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s  ( P e r e l ,  L e v i t t  a n d  D u n n e r ,  197 4? v a n  P r a a g ,
1 9 8 1 ) .  S u c h  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  f r e e  t r y p t o p h a n  h a s  b e e n  o b t a i n e d ,  
a t  l e a s t  a f t e r  r e p e a t e d  p r o b e n e c i d  a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  c o r r e l a t e d  
w i t h  t h e  p l a s m a  l e v e l s  o f  p r o b e n e c i d  ( L e w a n d e r  a n d  S j o s t r o r a ,  197 3 ) .
H o w e v e r ,  i n  s u b s e q u e n t  s t u d i e s  t h e  d o u b t s  d e r i v i n g  f r o m  t h e  
e f f e c t  o f  p r o b e n e c i d  o n  b r a i n  t r y p t o p h a n  m e t a b o l i s m  i n  h u m a n s  w e r e  
m i n i m i s e d  ( v a n  P r a a g ,  K o r f  a n d  S c h u t ,  197 3)?  t h e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  
t h a t  a n y  c h a n g e s  i n  5-HIAA ( a n d  HVA) a c c u m u l a t i o n  s e e n  i n  CSF a f t e r  
p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t  a r e  a  d i r e c t  r e f l e c t i o n  o f  5 -H T  ( a n d  
d o p a m i n e )  t u r n o v e r  a n d  n o t  a  r e s u l t  o f  p r o b e n e c i d  u p t a k e  o r  e f f e c t s  
o n  5 -H T  ( a n d  d o p a m i n e )  s y n t h e s i s .  L a c k  o f  e f f e c t  o f  p r o b e n e c i d  o n  
CSF t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  a l s o  r e p o r t e d  f o r  t h e  r a t  a n d  s h o w e d  
t h a t ,  o v e r a l l ,  5 - H IA A  l e v e l s  i n  c i s t e r n a l  CSF may  l e a d  t o  a
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r e a s o n a b l e  e s t i m a t i o n  o f  b r a i n  5 -H IA A c o n c e n t r a t i o n  a n d  5-HT t u r n o v e r  
( S a r n a ,  H u t s o n ,  T r i c k l e b a n k  a n d  C u r z o n ,  19 8 3 ) .
F i n a l l y ,  t h e  q u e s t i o n  o f  t h e  o r i g i n  o f  l u m b a r  5 -H IA A i s  s t i l l  
o p e n .  A n u m b e r  o f  s t u d i e s  i n  a n i m a l s  a n d  roan w i t h  p a r t i a l  b l o c k  o f  
CSF f l o w  o r  s p i n a l  c o r d  t r a n s e c t i o n  h a v e  l e d  t o  o p p o s i n g  r e s u l t s  a n d  
t h e  g e n e r a l  c o n c l u s i o n  t h a t  l u m b a r  5-HIAA i s ,  t o  s o m e  e x t e n t ,  a  
r e f l e c t i o n  o f  b r a i n  5 -H T  t u r n o v e r ,  b u t  w i t h  v a r i a b l e  c o n t r i b u t i o n s  
f r o m  s p i n a l  5 -HT m e t a b o l i s m  ( A b r a m s ,  197 8 ;  C u r z o n ,  197 8) .  S i m i l a r  
d a t a  h a s  d i s c l o s e d  t h a t  HVA i n  CSF i s  o f  e x c l u s i v e l y  b r a i n  o r i g i n ,  
w h e r e a s  3 - m e t h o x y - 4 - h y d r o x y p h e n y l g l y c o l  ( MHPG), t h e  p r i m a r y  
m e t a b o l i t e  o f  n o r a d r e n a l i n e  i n  CNS, s h o w s  n o  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  
b e t w e e n  v e n t r i c u l a r  a n d  l u m b a r  CSF, a  s i g n  t h a t  t h e  s p i n a l  c o r d  
c o n t r i b u t e s  s i g n i f i c a n t l y  t o  i t s  CSF c o n c e n t r a t i o n  ( G a r e l i s ,  Young,  
L a i  a n d  S o u r k e s ,  197 4) .
1 . 8 .  R e c e p t o r s  f o r  5-H T
1 . 8 . 1 .  I n t r o d u c t i o n
E v e r  s i n c e  t h e  d i s c o v e r y  t h a t  s e r o t o n i n  a c t s  o n  s p e c i f i c  
r e c e p t o r s ,  a  b o d y  o f  e v i d e n c e  h a s  a c c u m u l a t e d  i n  a n  e f f o r t  t o  l i n k  
s p e c i f i c  e f f e c t s  t o  b i n d i n g  s i t e s .  T h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  r a d i o l i g a n d  
b i n d i n g  s i t e s  f o r  5 -HT i n  t h e  CHS t r i g g e r e d  a  s p e c t a c u l a r  r e s e a r c h  
e f f o r t  w h i c h  r e s u l t e d  n o t  o n l y  i n  a s i g n f i c a n t  i n c r e a s e  i n  o u r  
k n o w l e d g e  a b o u t  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  5-HT s y s t e m  a n d  i t s  
p h y s i o l o g i c a l  c o r r e l a t e s  b u t  a l s o  t o  a  g o o d  d e a l  o f  c o n t r o v e r s y  a s  t o  
t h e  a c c u r a c y  a n d  s p e c i f i c i t y  o f  m o s t  o f  t h e s e  f i n d i n g s .  B e l o w ,  t h e  
c u r r e n t  s t a t u s  o f  5 - H T  b i n d i n g  s i t e s  w i l l  b e  b r i e f l y  r e v i e w e d  b e f o r e  
a n y  a t t e m p t  t o  c o n n e c t  t h e s e  s i t e s  w i t h  p a r t i c u l a r  p h y s i o l o g i c a l  
r e s p o n s e s .
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T h e  c r u c i a l  s t e p  i n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  b i n d i n g  s i t e s  i s  t h e  
c l e a r  d e m o n s t r a t i o n  o f  s p e c i f i c  l i g a n d s  f o r  a n y  p u t a t i v e  s i t e .  W i t h  
t h e  a i d  o f  l a b e l l e d  5-HT a n d  s p i p e r o n e ,  i t  w a s  i n i t i a l l y  f o u n d  t h a t  
p a r t  o f  t h e  p o p u l a t i o n  o f  b i n d i n g  s i t e s ,  a s  d e f i n e d  by  b i n d i n g  o f  
l a b e l l e d  l y s e r g i c  a c i d  d i e t h y l a m i d e  (LSD) c o u l d  be  d i s c r i m i n a t e d  a s  5 -  
HT^ b i n d i n g  s i t e s  w i t h  h i g h  a f f i n i t y  f o r  5 -H T  w h e r e a s  a n o t h e r  
s u b p o p u l a t i o n  s h o w e d  h i g h  a f f i n i t y  f o r  s p i r o p e r i d o l  a n d  w a s  c a l l e d  5 -  
HT2 ( P e r o u t k a  a n d  S n y d e r ,  1 9 7 9 ) .
1 . 8 . 2 .  5 -H T ! B in d in g  S i t e s
S i n c e  t h e i r  i n i t i a l  i d e n t i f i c a t i o n  by  3 h- 5HT, r e s e a r c h  h a s  
f o c u s e d  o n  p r o v i d i n g  m o r e  s p e c i f i c  l i g a n d s .  M e t e r g o l i n e ,  m e t i t e p i n e  
a n d  LSD h a v e  a l l  b e e n  t r i e d  b u t  t h e i r  u s e  i s  h a m p e r e d  by t h e i r  h i g h  
n o n - s p e c i f i c  b i n d i n g  ( L e y s e n ,  1 9 8 5 ) .  The  s e a r c h  f o r  a  s p e c i f i c  
a n t a g o n i s t  h a s  n o t  m e t  w i t h  s u c c e s s  s o  f a r .  Comp ounds  l i k e  
m e t h y s e r g i d e  a n d  t h e  B - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  
( - ) p r o p r a n o l o l ,  p i n d o l o l  a n d  c y a n o p i n d o l o l  h a v e  b e e n  u s e d  b u t  p o s s e s s  
s i g n i f i c a n t  n o n - s p e c i f i c  b i n d i n g  p r o p e r t i e s  ( B r a d l e y ,  E n g e l ,  F e n i u k ,  
F o z a r d ,  H u m p h r e y ,  M i d d l e m i s s ,  M y l e c h a r a n e ,  R i c h a r d s o n  a n d  S a x e n a ,
19 8 6 ;  L e y s e n ,  19 85 ) .  A n o t i c e a b l e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  5- H T jl b i n d i n g  
s i t e s  i s  t h e i r  r e s i s t a n c e  t o  p u t a t i v e  S - H T j - s e l e c t i v e  a n t a g o n i s t s  
l i k e  k e t a n s e r i n  ( B r a d l e y  e t  a l ,  19 86 ) .
1 . 8 . 2 . 1 .  The 5-H T1A B in d in g  S i t e
From  r e s u l t s  w i t h  s p i p e r o n e ,  a c o m p o u n d  t h a t  a c t s  o n  5-HT a s  
w e l l  a s  d o p a m i n e  b i n d i n g  s i t e s ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  t h e  5HTi  p o p u l a t i o n  
c o u l d  be  d i s t i n g u i s h e d  i n  t w o  s u b p o p u l a t i o n s ,  o n e  w i t h  h i g h  a f f i n i t y
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( 5 - H T j ^ )  a n d  o n e  w i t h  l o w  a f f i n i t y  ( 5 - H T 1B) (Hamon,  C o s s e r y ,  
S p a m p i n a t o  a n d  G o z l a n ,  1986 ; T r i c k l e b a n k ,  1 9 8 5 ) .
The  5 - H T ^ a  b i n d i n g  s i t e  h a s  a l s o  b e e n  i d e n t i f i e d  by t h e  
a g o n i s t  8-OH-DPAT. The c o m p o u n d  i s  b e l i e v e d  t o  s t i m u l a t e  a d e n y l a t e  
c y c l a s e ,  t h o u g h t  t o  be  l i n k e d  t o  5-HTj^ b i n d i n g  s i t e s ,  a l t h o u g h  t h i s  
i s  a  h i g h l y  d i s p u t e d  a t t r i b u t e  ( L e y s e n ,  19 8 5 ) .  T h e  p u t a t i v e  e f f e c t  
i s  b l o c k e d  by  t h e  n o n - s p e c i f i c  a n t a g o n i s t  s p i p e r o n e  b u t  n o t  by t h e  5 -  
HT2 " S e l e c t i v e  a n t a g o n i s t  k e t a n s e r i n  ( M i d d l e m i s s ,  19 86) .  O t h e r  a g e n t s  
w i t h  h i g h e r  s e l e c t i v i t y  t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  t o  d e s c r i b e  t h e  5 - H T ^ A 
s i t e  i n c l u d e  b u s p i r o n e  a n d  i s a p i r o n e  (TVX Q 7 821) .
I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t h a t  8-OH-DPAT s e e m s  t o  h a v e  o n l y  s l i g h t  
e f f e c t  a t  t h e  t e r m i n a l  a u t o r e c e p t o r  w h i c h  i s  i d e n t i f i e d  by 
c y a n o p i n d o l o l  a n d  m o r e  f o r  t h e  c e l l  b o d y  a u t o r e c e p t o r  w h i c h  i s  
a s s u m e d  t o  be  o f  t h e  5-HT1A t y p e  ( M i d d l e m i s s ,  19 8 6 ) .
1 . 8 . 2  . 2 .  The  5 - H T ^  B i n d i n g  S i t e
T h e r e  a r e  n o  c o m p o u n d s  t h a t  c a n  c h a r a c t e r i z e  c o n c l u s i v e l y  t h e  5 -  
HTi b  b i n d i n g  s i t e .  Q u i p a z i n e ,  c y a n o p i n d o l o l  a n d  s o m e  p i p e r a z i n e  
d e r i v a t i v e s  h a v e  b e e n  u s e d  t o  l a b e l  t h e  s i t e  b u t  t h e i r  s p e c i f i c i t y  i s  
o n l y  m a r g i n a l l y  h i g h e r  t h a n  t h a t  f o r  o t h e r  s i t e s  ( 5 - H T ^ A o r  B- 
a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ) .  C o n s e q u e n t l y ,  t h e  p r e s e n c e  o f  5 - H T lf i  
r e c e p t o r s  c a n  o n l y  be  c a l c u l a t e d  by d e d u c t i o n  of  t h e  o t h e r  s i t e s  f r o m  
t h e  t o t a l  b o u n d  p o p u l a t i o n  (Hamon e t  a l ,  19 86 ) .  By t h i s  m e t h o d ,  
w h e r e a s  5HT^A s i t e s  a r e  t h o u g h t  t o  d o m i n a t e  t h e  5-HT^ p o p u l a t i o n  i n  
t h e  h i p p o c a m p u s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  5 - H T 1B s i t e s  a b o u n d  i n  s t r i a t u m  
(Hamon e t  a l ,  19 8 6 ) .
R e c e n t  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  RU 24 96  9 ,  a 5 - H T ^ - s e l e c t i v e
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a g o n i s t  may sh ow  m o r e  s e l e c t i v i t y  f o r  t h e  5 - H T lf i  s i t e  ( F r a n c e s  a n d  
S i m o n ,  19 86 ? De S o u z a ,  G o o d w i n ,  G r e e n  a n d  H e a l ,  19 8 6 ) .
1 . 8 . 2 . 3 .  T he 5-H T ^c  B in d in g  S i t e
H a r d l y  a n y t h i n g  i s  kno w n a b o u t  t h e s e  s i t e s ;  t h e y  a c c o u n t  f o r  o n l y  
a  s m a l l  p e r c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  5 - H T i  b i n d i n g  s i t e  n u m b e r  a n d  a r e  
p o s s i b l y  d e n s e r  i n  t h e  c h o r o i d  p l e x u s  (Hamon e t  a l ,  1986 ) .
1 . 8 . 3 .  5-H T2 B in d in g  S i t e s
T h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  5 -H T2 b i n d i n g  s i t e s  w a s  i n i t i a l l y  a c h i e v e d  
by  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  t h e y  c o n s t i t u t e d  a p o p u l a t i o n  w i t h  l o w  a f f i n i t y  
f o r  5 -H T  a n d  h i g h  a f f i n i t y  f o r  s p i r o p e r i d o l  a n d  a l s o  m e t h y s e r g i d e ,  
m e t h i o t h e p i n  a n d  c y p r o h e p t a d i n e  ( B r a d l e y  e t  a l ,  19 86;  L e y s e n ,  19 85 ;  
P e r o u t k a  a n d  S n y d e r ,  197 9 ) .  A n o t h e r  a n t a g o n i s t  w h i c h  h a s  b e e n  s h o w n  
t o  h a v e  a  g r e a t  a f f i n i t y  f o r  5 -HT2 s i t e s  i s  k e t a n s e r i n ;  t h i s  c o m p o u n d  
i s ,  t o  d a t e ,  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  l i g a n d  f o r  t h e  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  
5 - H T 2 b i n d i n g  s i t e s  d e s p i t e  i t s  c o n s i d e r a b l e  a f f i n i t y  f o r  h i s t a m i n e  
a n d  a - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ,  s i n c e  i t  h a s  a  v e r y  lo w  a f f i n i t y  f o r  
5 - HT^ s i t e s  ( B r a d l e y  e t  a l ,  19 86 ;  L e y s e n ,  19 85 ) .  U n f o r t u n a t e l y ,  s o  
f a r  n o  s u i t a b l e  a g o n i s t s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  5 -H T2 s i t e s  
( B r a d l e y  e t  a l ,  1 9 8 6 ) .  F i n a l l y ,  5 -HT2 s i t e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  i n  
f r o n t a l  c o r t e x ,  n u c l e u s  a c c u m b e n s  a n d  o l f a c t o r y  t u b e r c l e  ( L e y s e n ,
1 9 8 5 ) .
1 . 8 . 4 .  5 -H T j B in d in g  S i t e s
S i n c e  5 -HT2 b i n d i n g  s i t e s  h a v e ,  s o  f a r ,  b e e n  i d e n t i f i e d  a n d  
c o r r e l a t e d  w i t h  s p e c i f i c  f u n c t i o n s  m o s t l y  i n  t h e  p e r i p h e r y  ( B r a d l e y  e t
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a l ,  19 86 ) ,  t h e y  w i l l  n o t  be  e x a m i n e d  h e r e .
1 . 8 . 5 .  5-H T A u t o r e c e p t o r s
T h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  t h a t  5 -H T  n e u r o n s  a r e  
m o d u l a t e d ,  a t  l e a s t  p a r t l y ,  by  a n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e m  t h r o u g h  
a u t o r e c e p t o r s  ( N e f f  a n d  N e c k e r s ,  19 81 ;  M o r e t ,  1 9 8 5 ;  V e r b e u r e n ,  Coen,  
S c h o u p s ,  Van d e  V e l d e ,  B a e y e n s  a n d  De P o t t e r ,  1 9 8 4 ) .  T h e s e  
a u t o r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  o n  5- H T n e u r o n s  i n  t h e  r a p h e  n u c l e i  a n d  
i n h i b i t  t h e  s p o n t a n e o u s  f i r i n g  w h e r e a s  o t h e r  a u t o r e c e p t o r s  a r e  
l o c a t e d  p r e s y n a p t i c a l l y  o n  5 - H T  n e r v e  t e r m i n a l s  a n d  i n h i b i t  t h e  
s t i m u l a t i o n - i n d u c e d  r e l e a s e  o f  5-HT ( M o r e t ,  19 85) .  I t  i s  b e l i e v e d  
t h a t  b o t h  k i n d s  o f  a u t o r e c e p t o r  b e a r  s i m i l a r i t i e s  t o  t h e  5-HT^ 
b i n d i n g  s i t e  ( M o r e t ,  19 85) a n d  p o s s i b l y  t h e  p r e s y n a p t i c  a u t o r e c e p t o r s  
a r e  o f  t h e  5 - H T ^ B s u b t y p e ,  w h e r e a s  t h e  o n e s  o n  t h e  c e l l  b o d i e s  a r e  o f  
t h e  5- H T ^ a s u b t y p e  ( M i d d l e m i s s ,  1 9 8 6 ) .  S e r o t o n i n  a n d  a g o n i s t s  l i k e  
LSD a n d  e r g o c o r n i n e  a c t i v a t e  t h e  a u t o r e c e p t o r  t o  p r o d u c e  i n h i b i t i o n  
o f  f i r i n g  a n d  r e l e a s e  o f  5 -HT w h i l s t  a n t a g o n i s t s  l i k e  m e t h i o t h e p i n  
b l o c k  t h i s  i n h i b i t o r y  e f f e c t  ( M o r e t ,  1 9 8 5 ) .  T h e  d a t a  p r o v i d e d  by 
t h e s e  s t u d i e s  s t r o n g l y  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  i s  a  f u n c t i o n a l  r o l e  f o r  
5 -H T  a u t o r e c e p t o r s  b u t  m o r e  w o r k  i s  n e e d e d  t o  s u p p o r t  s u c h  a c l a i m .
1 . 9 .  L o c a l i s a t i o n  o f  5-H T  N e u r o n s
U s i n g  a v a r i e t y  o f  t e c h n i q u e s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  5 - H T n e u r o n s  
h a s  b e e n  e x t e n s i v e l y  s t u d i e d ,  e s p e c i a l l y  i n  t h e  r a t .  I t  i s  now known  
t h a t  t h e  m a j o r i t y  o f  c e l l  b o d i e s  a r e  f o u n d  i n  t h e  r a p h e  n u c l e i .  From 
t h e r e ,  p r o j e c t i o n s  i n n e r v a t e  t h e  p o n s ,  m e d u l l a  a n d  c e r e b e l l u m .  
A s c e n d i n g  p a t h w a y s  c r o s s  t h e  m e d i a l  f o r e b r a i n  b u n d l e  a n d  p r o j e c t  i n t o  
m a n y  p a r t s  o f  t h e  l i m b i c  s y s t e m ,  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  t h a l a m u s  a n d
Figure 1.4 Schematic diagram of the serotonergic system of the rat 
brain with ascending and descending pathways from the 
raphe nuclei. (a) nucleus caudatus putamen, (b) nucleus 
raphe dorsalis, (c) substantia nigra, (c) nucleus 
amygdaloideus.
(Adapted from: Iversen, 1984)
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c e r e b r a l  c o r t e x  ( F i g .  1 . 4 . ) .  A l s o ,  f r o m  t h e  m e d u l l a  o b l o n g a t a  t r a c t s  
e n d  u p  I n  t h e  g r e y  m a t t e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  w h e r e a s  a n o t h e r  
i m p o r t a n t  p a t h w a y  c r o s s e s  f r o m  t h e  h y p o t h a l a m u s  t o  t h e  p i t u i t a r y  
g l a n d  ( O ' B r i e n ,  197 8 ) .
N e r v e  e n d i n g s  a r e  e s s e n t i a l l y  u b i q u i t o u s  b u t  s o m e  a r e a s  l i k e  t h e  
b r a i n s t e m  a n d  h y p o t h a l a m u s  a r e  p a r t i c u l a r l y  r i c h  i n  5-HT t e r m i n a l s  
( O ' B r i e n ,  197 8 ) .
1 . 1 0 .  B h y s i o l o g i c a l  R o le s  f o r  5-H T
T h e r e  a r e  m a n y  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  a n d  b e h a v i o u r s  i n  w h i c h  5 -  
HT h a s  b e e n  i m p l i c a t e d .
T h e  e x i s t i n g  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  5 - H T i s  i n v o l v e d  i n  t h e  
r e g u l a t i o n  o f  t e m p e r a t u r e ,  s i n c e  e l e v a t i o n  o f  5 -HT c o n c e n t r a t i o n  
i n d u c e s  h y p e r t h e r m i a  ( G r e e n ,  197 8) .  T h e  p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  
m e d i a t i n g  t h i s  e f f e c t  a r e  d i s c u s s e d  i n  s e c t i o n  1 . 1 1 .3 .
A l s o ,  5 - H T  s e e m s  t o  p l a y  a n  i m p o r t a n t  p a r t  i n  l e a r n i n g  a n d  t h e  
f o r m a t i o n  o f  m e m o r y  ( s e c t i o n  5 . 5 . 1 . 2 ) .
S e x u a l  b e h a v i o u r  a p p e a r s  t o  be  e n h a n c e d  by p r o c e d u r e s  t h a t  
d e c r e a s e  5-HT c o n c e n t r a t i o n  i n  b r a i n  ( G r e e n ,  197 8) ,  w h i l s t  t h e  s a m e  
p r o c e d u r e s  i n c r e a s e  p a i n  s e n s i t i v i t y  ( G r e e n ,  197 8) .  C o n v e r s e l y  5-HT 
e n h a n c e m e n t  p o t e n t i a t e s  m o r p h i n e  a n a l g e s i a  ( S p a r k e s  a n d  S p e n c e r ,
1 9 6 9 )  .
D e p l e t i o n  o f  5 - H T  c a u s e s  i n s o m n i a  a n d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  L -  
t r y p t o p h a n  i s  b e l i e v e d  t o  i n d u c e  s l e e p  ( G r e e n ,  197 8 ) .
T h e r e  i s  a l s o  a  l o t  o f  e v i d e n c e  c o n n e c t i n g  t h e  5- H T s y s t e m  w i t h  
m a n y  b e h a v i o u r a l  a s p e c t s  a n d  t h e s e  a r e  r e v i e w e d  i n  s e c t i o n  1 . 1 1 . ,  i n  
c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  5 -H T  r e c e p t o r s .
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F i n a l l y ,  t h e r e  i s  a  p o t e n t i a l l y  c r u c i a l  r o l e  f o r  5 -H T  i n  t h e  
r e g u l a t i o n  o f  m o o d  a n d  t h e  p a t h o l o g y  o f  d e p r e s s i o n .  T h i s  a s p e c t  i s  
e x t e n s i v e l y  a n a l y s e d  i n  C h a p t e r  2 .
I t  s h o u l d  b e  b o r n e  i n  m i n d  t h a t  n o n e  o f  t h e s e  f u n c t i o n s  i s  s o l e l y  
a t t r i b u t a b l e  t o  5-HT.  B e s i d e s  i n p u t s  f r o m  t h e  p e r i p h e r y ,  o t h e r  
e s t a b l i s h e d  n e u r o t r a n s m i t t e r  o r  n e u r o p e p t i d e  s y s t e m s  a r e  i n v o l v e d  i n  
t h e  r e g u l a t i o n  o f  f u n c t i o n s  l i k e  t h e  o n e s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  s o  t h a t  
t h e  e n d  r e s u l t  s h o u l d  be  c o n c e i v e d  a s  a  sum o f  i n f l u e n c e s  o f  t h e  
v a r i o u s  s y s t e m s .
1 . 1 1 .  F u n c t io n a l  C o r r e l a t e s  o f  5-H T R e c e p t o r s
I n  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n s ,  v a r i o u s  d r u g s  w e r e  a l r e a d y  l a b e l l e d  
a s  a g o n i s t s  o r  a n t a g o n i s t s .  S u c h  a n  a t t r i b u t e  r e q u i r e s  p r i m a r i l y  t h e  
d e m o n s t r a t i o n  o f  a  s p e c i f i c  a c t i v e  s i t e  f o r  a  d r u g  a n d  a  c o n s e q u e n t  
s p e c i f i c  a n d  m e a s u r a b l e  f u n c t i o n  o r  b e h a v i o u r .  T h i s  s e c t i o n  i s  s e t  
o u t  t o  d e m o n s t r a t e  a  f e w  o f  t h e  c o r r e l a t i o n s  b e t w e e n  c e r t a i n  
r e s p o n s e s  a n d  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  a n d  d r u g s .
1 . 1 1 . 1 .  D ie  5-H T  S y n d r o n e
D r u g s  t h a t  a r e  k n o w n  t o  i n c r e a s e  5- H T a v a i l a b i l i t y  i n  t h e  n e u r o n  
i n d u c e  t h e  s o - c a l l e d  5-HT s y n d r o m e  i n  t h e  r a t ,  w h i c h  i s  c h a r a c t e r i s e d  
by  t h e  f o l l o w i n g  b e h a v i o u r a l  c h a n g e s :  r e c i p r o c a l  f o r e p a w  t r e a d i n g ,  
h e a d - w e a v i n g ,  t r u n k  w e a v i n g ,  f l a t  b o d y  p o s t u r e ,  h i n d  l i m b  a b d u c t i o n ,  
S t r a u b  t a i l ,  b o d y  t r e m o r ,  p i l o e r e c t i o n ,  h y p e r l o c o m o t i o n ,  
h y p e r r e a c t i v i t y  a n d  o t h e r ,  l e s s  r e a d i l y  q u a n t i f i a b l e  c h a n g e s  ( G r e e n ,
19 84 ; T r i c k l e b a n k ,  19 85 ) .
T h e r e  a r e  t h r e e  w a y s  by w h i c h  t h e  s y n d r o m e  c a n  b e  e l i c i t e d :  ( a )  
p r o c e d u r e s  t h a t  i n c r e a s e  t h e  s y n t h e s i s  o r  d e c r e a s e  t h e  d e g r a d a t i o n  o f
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5-HT,  s u c h  a s :  h i g h  d o s e s  o f  5 -HTP,  l o w  d o s e s  o f  5 -H T P  p l u s  a MAOI, 
L - t r y p t o p h a n  p l u s  a MAOI, l o w  d o s e s  o f  5 -H TP  p l u s  a  5-HT u p t a k e  
i n h i b i t o r  o r  a  p e r i p h e r a l  d e c a r b o x y l a s e  i n h i b i t o r ,  ( b )  d r u g s  w h i c h  
r e l e a s e  5-HT,  l i k e  p - c h i  o r  o a m p h e t  a m i n e  (PCA) a n d  f e n f l u r a m i n e ,  a n d  
( c )  d i r e c t  r e c e p t o r  a g o n i s t s  l i k e  5 - m e t h o x y - d i m e t h y l t r y p t a r a i n e  ( 5 -  
MeODMT), 5 - m e t h o x y t r y p t a m i n e  (5 -M eO T) ,  LSD, m e s c a l i n e  a n d  a l s o  
q u l p a z i n e  a n d  o t h e r  p i p e r a z i n e s  ( G r e e n ,  19 8 4 ) .  T h e  s i t e  o f  
i n i t i a t i o n  o f  t h e  s y n d r o m e  h a s  b e e n  i d e n t i f i e d  a s  t h e  h i n d b r a i n  a n d  
s p i n a l  c o r d  a n d  a  common c r i t i c i s m  i s  t h a t  b i n d i n g  s t u d i e s  a r e  
p e r f o r m e d  a t  l o c a t i o n s  l i k e  t h e  f r o n t a l  c o r t e x  w i t h o u t  h a v i n g  
e s t a b l i s h e d  a n y  w o r k i n g  r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  i n i t i a t i o n  s i t e  a n d  t h e  
p o s t s y n a p t i c  s i t e s  i n  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  a  c e r t a i n  f u n c t i o n  ( G r e e n  
a n d  H e a l ,  19 85 ) .
T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  L - t r y p t o p h a n  d o e s  n o t  i n d u c e  a  s y n d r o m e  
u n l e s s  t h e  a c t i v i t y  o f  MAO i s  b l o c k e d , i n  w h i c h  c a s e  t h e  i n c r e a s e  i n  5 -  
HT s y n t h e s i s  i s  i n  e x c e s s  o f  i t s  e l i m i n a t i o n  ( G r e e n ,  197 8 ) .  The  
s y n d r o m e  c a n  a l s o  b e  e l i c i t e d  i n  r e s e r p i n l z e d  r a t s  t r e a t e d  w i t h  PCA 
( Kuhn,  W o l f  a n d  X o u d im ,  1 9 8 5 ) .  When 5 -H T  s y n t h e s i s  i s  i n h i b i t e d  by p -  
c h l o r o p h e n y l a l a n i n e  (pCPA),  t h e  s y n d r o m e  i s  n o t  e l i c i t e d  by  p r o c e d u r e s  
w h i c h  r e l y  o n  t h e  p r o d u c t i o n  o r  a v a i l a b i l i t y  o f  5 -H T b u t  i s  o b t a i n a b l e  
a f t e r  d i r e c t  r e c e p t o r  s t i m u l a t i o n  ( G r a h a m e - S m i t h ,  1 9 7 1 ;  G r e e n ,  1 9 8 4 ) .
T h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  s y n d r o m e  i s  n o t  
s o l e l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  5-HT s y s t e m ,  b u t  t h a t  t h e  n o r a d r e n e r g i c  a n d  
d o p a m i n e r g i c  s y s t e m s  a l s o  c o n t r i b u t e .  S a l b u t a m o l  a n d  c l e n b u t e r o l  
e n h a n c e  w h e r e a s  p r o p r a n o l o l  a n t a g o n i z e s  t h e  b e h a v i o u r  ( C o w e n ,
G r a h a m e - S m i t h ,  G r e e n  a n d  H e a l ,  19 82? G r e e n ,  19 84 ) .  T h e  e f f e c t  i s  
a p p a r e n t l y  a t t r i b u t a b l e  t o  d i r e c t  p o s t s y n a p t i c  r e s p o n s e  i n  v i e w  o f
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t h e  a c t i o n  o f  B - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  a t  5 - H T r e c e p t o r s  a n d  
t h e  f a c t  t h a t  d e p l e t i o n  o f  n o r a d r e n a l i n e  by  d i s u l f i r a m  o r  6 - h y d r o x y -  
d o p a m i n e  (6-QHDA) l e s i o n i n g  w e r e  w i t h o u t  e f f e c t  ( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .
M o r e o v e r ,  a - m e t h y l - p - t y r o s i n e ,  a  t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e  i n h i b i t o r ,  
a b o l i s h e s  t h e  s y n d r o m e  e v e n  i f  i t  i s  c a u s e d  by  5 - MeODMT, w h e r e a s  L -  
d o p a  c a n  r e s t o r e  i t  ( G r e e n ,  197 8) .  H y p e r a c t i v i t y  a n d  h y p e r r e a c t i v i t y  
a r e  t h e  t w o  b e h a v i o u r a l  c h a n g e s  t h a t  a r e  t h o u g h t  t o  p o s s e s s  a  
d o p a m i n e r g i c  l i n k  ( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .  T h i s  l i n k  m ay  r e c e i v e  b o t h  p o s i t i v e  
a n d  n e g a t i v e  s i g n a l s  f r o m  a c t i v a t i o n  o f  5 -HT^ a n d  5-HT2 r e c e p t o r s  
r e s p e c t i v e l y  ( G r e e n ,  Guy a n d  G a r d n e r ,  1 9 8 4 ) .
A l t h o u g h  i n  g e n e r a l  5 -H T a n t a g o n i s t s  i n h i b i t  t h e  a p p e a r a n c e  o f  
t h e  s y n d r o m e ,  i t  h a s  b e e n  n o t e d  t h a t  m e t h y s e r g i d e  a n d  m e t e r g o l i n e  
p o t e n t i a t e d  h y p e r l o c o m o t i o n  a n d  h y p e r r e a c t i v i t y  ( G r e e n ,  H a l l  a n d  R e e s ,  
1 9 8 1 ;  S t o l z  a n d  M a r s d e n ,  1 9 8 1 ;  19 82) .  M o r e v e r ,  c y p r o h e p t a d i n e ,  
m i a n s e r i n  a n d  c i n a n s e r i n  o n l y  i n h i b i t e d  t h e  s y n d r o m e  w h e n  i t  w a s  
c a u s e d  b y  q u i p a z i n e  b u t  n o t  5 - MeODMT ( G r e e n  e t  a l ,  19 8 1 ;  G r e e n ,
19 8 4 ) .
T h e s e  a r e  o n l y  a f e w  o f  t h e  s i g n s  t h a t  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  t h e  
s y n d r o m e  i s  n o t  a  m a t t e r  o f  a c t i v a t i o n  o f  o n e  r e c e p t o r  s u b t y p e  o r  o f  
o n e  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m .  A l r e a d y ,  t h e  i n c r e a s e  i n  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y  a n d  r e a c t i v i t y  h a v e  b e e n  p a r t l y  r e l a t e d  t o  t h e  a c t i o n  o f  
d o p a m i n e .  H e a d - w e a v i n g ,  h i n d  l i m b  a b d u c t i o n  a n d  f o r e p a w  t r e a d i n g  
a r e  i n h i b i t e d  b y  t h e  5- H T2 s e l e c t i v e  a n t a g o n i s t s  k e t a n s e r i n  a n d  
p i r e n p e r o n e  a n d  a l s o  m e t e r g o l i n e  a n d  m e t h y s e r g i d e .  T h e s e  b e h a v i o u r s  
a r e  p r o m i n e n t  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  p u t a t i v e  5 - H T ^ ^  a g o n i s t  8-  
OH-DPAT a n d  a n t a g o n i z e d ,  by  a n d  l a r g e ,  by  m o s t  5 -H T ^ ,  5HT2 , d o p a m i n e  
o r  o t ^ - a d r e n e r g i c  a n t a g o n i s t s  ( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .  K e t a n s e r i n ,  f o r  e x a m p l e ,  
i n h i b i t e d  t h e  r e s p o n s e  b u t  o n l y  a t  l o w  d o s e s  ( G o o d w i n  a n d  G r e e n ,
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19 8 5 ) .
H y p e r l o c o i n o t i o n  a n d  h y p e r r e a c t i v i t y  w e r e  o b s e r v e d  w h e n  t h e  
s y n d r o m e  w a s  p r o d u c e d  b y  5 - MeODMT, a n d  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  
p i r e n p e r o n e  w h i c h  b l o c k e d  a l l  t h e  o t h e r  b e h a v i o u r s .  A l s o ,  t h e y  w e r e  
p r e s e n t  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  5-HT^ a g o n i s t  RU 24 96 9 ( G r e e n ,
19 84;  G r e e n  e t  a l ,  19 8 4 ) .  T h e s e  d a t a ,  a l o n g  w i t h  o t h e r  e v i d e n c e ,  
i n d i c a t e d  t h a t  h y p e r l o c o m o t i o n  a n d  h y p e r r e a c t i v i t y  m ay  b e
a t t r i b u t a b l e  t o  a c t i v a t i o n  o f  5 - H T ^ fi r e c e p t o r s ,  w h e r e a s  t h e  r e m a i n i n g  b e h a v ­
i o u r a l  a spec ts  of  t h e  s y n d r o m e  a r e  m e d i a t e d  b y  5 - H T ^ A a n d  5 -H T 2 r e c e p t o r s  
( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .
1 . 1 1 . 2 .  T he H e a d -T w itc h  R e sp o n se
I f  t h e  s a m e  p h a r m a c o l o g i c a l  i n c r e a s e s  o f  5 -H T  f u n c t i o n  (5 -HTP,  
a l o n e  o r  w i t h  c a r b i d o p a ;  5-MeODMT; LSD; q u i p a z i n e )  a r e  c o n d u c t e d  on  
m i c e ,  t h e  p r e v a l e n t  s y m p t o m s  a r e  i n c r e a s e d  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  a n d  a 
d i s t i n c t  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  w h i c h  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  " w e t - d o g  
s h a k e "  i n  t h e  r a t ;  b o t h  b e h a v i o u r s  a r e  b l o c k e d  by 5 -H T  a n t a g o n i s t s  
( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .  As w a s  t h e  c a s e  f o r  t h e  5-HT s y n d r o m e ,  B 2 ” a<*r e n e r 9 * c 
a g o n i s t s  e n h a n c e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a l t h o u g h  B - a d r e n e r g i c  
a n t a g o n i s t  d i d  n o t  a p p e a r  t o  b l o c k  i t  ( G o o d w i n  a n d  G r e e n ,  1 9 8 5 ;
G r e e n ,  1 9 8 4 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  a a d r e n e r g i c  a g o n i s t s  ( c l o n i d i n e ,  
g u a n a b e n z )  i n h i b i t e d  t h e  r e s p o n s e  w h e r e a s  o ^ - a n t a g o n i s t s  y o h i m b i n e  
a n d  p i p e r o x a n e  e n h a n c e d  i t  ( G r e e n ,  19 8 4 ) .
S i n c e  t h e r e  a r e  n o  k n o w n  5-HT2 s p e c i f i c  a g o n i s t s ,  8-OH-DPAT a n d  
RU 2 496 9 w e r e  u s e d  b u t  f a i l e d  t o  i n d u c e  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  
( G o o d w i n  a n d  G r e e n ,  19 8 5 ;  G r e e n ,  1 9 8 4 ) .  K e t a n s e r i n ,  p i r e n p e r o n e  a n d  
r i t a n s e r i n ,  a l l  p o t e n t  5 -H T 2  a n t a g o n i s t s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o
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a n t a g o n i z e  t h e  r e s p o n s e  ( G r e e n ,  19 8 4 ) .  M o r e o v e r ,  p r o c e d u r e s  t h a t  
d e c r e a s e d  t h e  n u m b e r  o f  5 -HT2 r e c e p t o r s ,  l i k e  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  m i a n s e r i n  o r  d e s m e t h y l i m i p r a m i n e  (DMI) ,  i n h i b i t e d  t h e  r e s p o n s e  
w h e r e a s  e l e c t r o c o n v u l s i v e  s h o c k  (ECS) i n c r e a s e d  t h e  5-HT2 r e c e p t o r  
n u m b e r  a n d  e n h a n c e d  t h e  r e s p o n s e ,  t h u s  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  h e a d -  
t w i t c h  b e h a v i o u r  i n  m i c e  i s  5 -HT2 - r e c e p t o r  m e d i a t e d  ( G o o d w i n ,  G r e e n  
a n d  J o h n s o n ,  19 84 ;  G r e e n ,  19 84 ) .  T h e  ' w e t - d o g  s h a k e '  b e h a v i o u r  i n  
t h e  r a t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t o  r e l a t e  m o r e  t o  5-HT2 f u n c t i o n  ( L u c k i ,  
N o b l e r  a n d  F r a z e r ,  19 84 ) .
1 . 1 1 . 3 .  T e m p e r a tu r e  R e g u la t io n
T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  L - t r y p t o p h a n  a n d  t r a n y l c y p r o m i n e  i n  r a t s  
p r o d u c e d  h y p e r p y r e x i a  a s  a l s o  d i d  5 - MeODMT, w h o s e  a c t i o n  w a s  
p o t e n t i a t e d  by t h e  MAOI ( Graham e - S m i t h ,  1 9 7 1 ) .  T h i s  e a r l y  f i n d i n g  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  m i g h t  b e  a  5-HT  r e c e p t o r - m e d i a t e d  e f f e c t  o n  
t h e r m o r e g u l a t i o n .
A h y p e r t h e r m i c  r e s p o n s e  c a n  be  e l i c i t e d  by  t h e  5-HT a g o n i s t s  
MK 2 1 2 ,  q u i p a z i n e  a n d  h i g h  d o s e s  o f  5 - MEODMT ( G u d e l s k y ,  K o e n i g  a n d  
M e l t z e r ,  19 86 ; G o o d w i n  a n d  G r e e n ,  19 85 ) .  H y p o t h e r m i a  c a n  be  i n d u c e d  
by  t h e  5 - H T ^ A a g o n i s t  8-OH-DPAT, l o w  d o s e s  o f  5 - MeODMT, t h e  
a n t a g o n i s t s  k e t a n s e r i n  a n d  p i r e n p e r o n e  a n d  a l s o  c l o n i d i n e  a n d  
a p o m o r p h i n e  ( G o o d w i n  a n d  G r e e n ,  1 9 8 5 ;  G o o d w i n  e t  a l ,  1 9 8 5 ;  G r e e n  e t  
a l ,  1984  ; G u d e l s k y  e t  a l ,  19 8 6 ) .  T h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e s e  
d a t a  p o i n t e d  t o w a r d s  a r o l e  f o r  t h e  5 - H T ^ A r e c e p t o r  i n  t e m p e r a t u r e  
r e g u l a t i o n .
T h e  8 - O H - D P A T - i n d u c e d  h y p o t h e r m i a  i s  a  d o s e - d e p e n d e n t  r e s p o n s e ,  
a n t a g o n i z e d  by  s p i p e r o n e ,  m e t h i o t h e p i n  a n d  p i n d o l o l ,  a l l  o f  w h i c h  
h a v e  h i g h  a f f i n i t y  f o r  t h e  5 - H T ^ A b i n d i n g  s i t e  ( G u d e l s k y  e t  a l ,
28
19 86 ) .  F o l l o w i n g  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n ,  8-OH-DPAT c a u s e d  a n  
a t t e n u a t e d  r e s p o n s e  t o  h y p o t h e r m i c  d o s e s  o f  8-OH-DPAT, a s  d i d  a l s o  
t h e  p u t a t i v e  5 -H T ^  p r e s y n a p t i c  a n t a g o n i s t  i s a p i r o n e  (De S o u z a  
e t  a l ,  19 86 ) .  The  p u t a t i v e  5- H T ^B a g o n i s t  RU 2 4 9 6 9  f a i l e d  e i t h e r  t o  
a f f e c t  t e m p e r a t u r e  o r  t o  a l t e r  8 - O H - D P A T - i n d u c e d  h y p o t h e r m i a  ( G r e e n  
e t  a l ,  1 9 8 4  ; De S o u z a  e t  a l ,  1 9 8 6 ) .
As a  c o n c l u s i o n ,  i t  s e e m s  t h a t  a c t i v a t i o n  o f  5 -HT2 r e c e p t o r s  
r a i s e s  b o d y  t e m p e r a t u r e  w h e r e a s  5-HT1A r e c e p t o r s  p r e c i p i t a t e  t h e  
o p p o s i t e  r e s u l t  a n d  5-HT^fi r e c e p t o r s  a r e  n o t  i n v o l v e d  i n  
t h e r m o r e g u l a t i o n  ( G r e e n ,  1 9 8 4 ) .
1 . 1 2 .  C o n c lu s io n s
I f  t h e  a b o v e  d i s c u s s i o n  h a s  s u c c e e d e d  i n  p r o d u c i n g  a  c l e a r - c u t  
p i c t u r e  o f  t h e  f a c t o r s  t h a t  a f f e c t  v a r i o u s  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s  o r  
d r u g - i n d u c e d  b e h a v i o u r s ,  i t  may h a v e  f a i l e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  
d a t a  a r e  m e r e l y  s c a t t e r e d  p i e c e s  o f  a  c o m p l e x  n e t w o r k  t h a t  i n v o l v e s  
n o t  o n l y  b i m o d a l  r e g u l a t i o n  f r o m  t h e  s a m e  s y s t e m ,  b u t  a l s o  n u m e r o u s  
i n p u t s  f r o m  t h e  d o p a m i n e r g i c ,  a d r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  s y s t e m s ,  t o  
m e n t i o n  b u t  a  f e w  ( G r e e n ,  19 84 ;  H a n d l e y  a n d  S i n g h ,  19 86;  T r i c k l e b a n k ,  
1 9 8 5 ) .  T h u s ,  a n y  a t t e m p t s  t o  a t t r i b u t e  s p e c i f i c  f u n c t i o n s  t o  a  
r e c e p t o r  s u b t y p e  o r  e v e n  a  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m  s h o u l d  be  v i e w e d  
w i t h  c a u t i o n .  C o n v e r s e l y ,  d r u g  e f f e c t s  r a r e l y  r e v e a l  t h e  t r u e  
m e d i a t o r  o f  a  r e s p o n s e ,  s i n c e  t h e y  f r e q u e n t l y  l a c k  t h e  s e l e c t i v i t y  
a n d  s p e c i f i c i t y  t h a t  w o u l d  a l l o w  a  u n i q u e  i n t e p r e t a t i o n  o f  t h e  
b i o c h e m i c a l  e v e n t s  t h a t  e l i c i t  t h e  r e s p o n s e .
T h e s e  a r g u m e n t s  a n d  a l s o  t h e  p r o b l e m s  i n  i n t e r p r e t i n g  t h e  
s i g n i f i c a n c e  o f  5 - H IA A  i n  t h e  CSF s h o u l d  b e  b o r n e  i n  m i n d  w h e n ,  i n
29
t h e  n e x t  c h a p t e r ,  t h e  r o l e  o f  5 -H T  i n ,  a n d  t h e  p h a r m a c o l o g i c a l  
t r e a t m e n t s  o f ,  d e p r e s s i o n  w i l l  be  e x a m i n e d .
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2 .  AFFECTIVE DISORDERS-DEPRESSIOH
2 . 1 .  I n t r o d u c t i o n
T h e  c o n c e p t  o f  a f f e c t i v e  d i s o r d e r s  a s  a  c l i n i c a l  e n t i t y  i s  
p r i m a r i l y  b a s e d  o n  t h e  c o n s i s t e n t  f i n d i n g  o f  mo od  a l t e r a t i o n s .  The  
b r o a d  d i s t i n c t i o n  i n t o  d e p r e s s i o n  a n d  m a n i a  i s  m a d e  i n  t e r m s  o f  t h e i r  
r e l a t i o n  t o  m o o d  l o w e r i n g  a n d  e l e v a t i o n  r e s p e c t i v e l y ,  a l t h o u g h  m a n y  
o t h e r  s y m p t o m s  a r e  now c o n s i d e r e d  a t  l e a s t  e q u a l l y  i m p o r t a n t  i n  t h e  
d e s c r i p t i o n  o f  t h e  d i s o r d e r ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  m i l d e r  f o r m s  ( B u r r o w s  
a n d  D a v i e s ,  19 83 ; H a m i l t o n ,  197 9 a ) .
T h i s  s e c t i o n  w i l l  f o c u s  p r i m a r i l y  o n  d e p r e s s i o n  b u t  m a n i a  w i l l  
a l s o  b e  c o n s i d e r e d ,  s i n c e  i t  i s  c l o s e l y  c o n n e c t e d  w i t h  c e r t a i n  t y p e s  
o f  d e p r e s s i o n .  A b r i e f  r e v i e w  o f  t h e  m a j o r  s y m p t o m a t o l o g y  a n d  
c l a s s i f i c a t i o n  c r i t e r i a  w i l l  b e  f o l l o w e d  by a n  a n a l y s i s  o f  t h e  
b i o c h e m i c a l  f i n d i n g s  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s .  F i n a l l y ,  
p h a r m a c o l o g i c a l  a n d  n o n - p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t s  w i l l  be  d i s c u s s e d  
i n  r e l a t i o n  t o  t h e  b i o c h e m i c a l  a n d  c l i n i c a l  f i n d i n g s .
2 . 2 .  C h a r a c t e r i s t i c s  an d  C l a s s i f i c a t i o n
T h e  b r o a d  g r o u p  o f  a f f e c t i v e  d i s o r d e r s  c o n s i s t s  o f  d e p r e s s i v e  
i l l n e s s ,  m a n i c - d e p r e s s i v e  d i s o r d e r  a n d  a n x i e t y  n e u r o s i s  ( H a m i l t o n ,
197 9 a ) .
T h e  o n s e t  a n d  t i m e - c o u r s e  d i f f e r  c o n s i d e r a b l y  b e t w e e n  d e p r e s s i v e  
a n d  m a n i c - d e p r e s s i v e  i l l n e s s  a n d  a r e  r e l a t e d  t o  a g e ,  s e x  a n d  s o c i o ­
e c o n o m i c  f a c t o r s  ( H a m i l t o n ,  197 9 a ) .  A co m m on  f i n d i n g  i s  t h a t ,  i f  
f o l l o w e d  u p  f o r  s u f f i c i e n t  l e n g t h s  o f  t i m e ,  a l m o s t  a l l  p a t i e n t s  sho w 
c y c l e s  o f  i l l n e s s  a n d  r e c o v e r y .  T h e  l e n g t h  o f  e a c h  e p i s o d e ,  t h e  
l a t e n c y  t o  t h e  n e x t  o n e  a n d  t h e i r  n u m b e r  m a y  b e  r e l a t e d  t o  t h e  n a t u r e  
o f  t h e  i l l n e s s ,  t h e  a g e  o f  o n s e t  a n d  t h e  c h r o n i c i t y  o f  t h e  i l l n e s s ,
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am ong  o t h e r  f a c t o r s  ( A n g s t ,  19 81 ;  H a m i l t o n ,  197 9 a ) .  F i n a l l y ,  t h e r e  
i s  a  h i g h  i n c i d e n c e  o f  a f f e c t i v e  i l l n e s s  a m o n g  t h e  r e l a t i v e s  o f  
d i a g n o s e d  p a t i e n t s  ( H a m i l t o n ,  197 9a )  b u t  a  g e n e t i c  m a r k e r  h a s ,  s o  
f a r ,  n o t  b e e n  f o u n d .
Many s y s t e m s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  w h i c h  a t t e m p t  t o  c l a s s i f y  
d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  i n  a  w a y  t h a t  w o u l d  a l l o w  t h e  m e d i c a l  w o r l d  t o  
d r a w  c o n c l u s i o n s  f r o m  t h e  c o m p a r i s o n s  o f  t h e  g r o u p s  i n  t e r m s  o f  
t r e a t m e n t  r e s p o n s e ,  p r o g n o s i s ,  c o u r s e  o f  t h e  i l l n e s s  a n d  h e r e d i t a r y  
i m p o r t a n c e .  The  m o s t  i m p o r t a n t  d i s t i n c t i o n ,  by  f a r ,  i s  t h a t  b e t w e e n  
b i p o l a r  a n d  u n i p o l a r  d e p r e s s i o n  b a s e d  o n  t h e  c o u r s e  o f  t h e  i l l n e s s ;  
t h e  f o r m e r  i s  c h a r a c t e r i z e d  by  d e p r e s s i v e  e p i s o d e s  a l t e r n a t i n g  w i t h  
m a n i c  e p i s o d e s  w h e r e a s  t h e  l a t t e r  m a n i f e s t s  i t s e l f  a s  d e p r e s s i v e  
e p i s o d e s  i n t e r r u p t e d  b y ,  f r e q u e n t l y  c o m p l e t e ,  r e m i s s i o n  ( H a m i l t o n ,  
1 9 7 9 a ) .
F u r t h e r m o r e ,  d e p r e s s i o n  c a n  be  c h a r a c t e r i z e d  a s  e n d o g e n o u s  o r  
r e a c t i v e  ( d e p e n d i n g  o n  w h e t h e r  a  c o n s t i t u t i o n a l  o r  a n  e x o g e n o u s  c a u s e  
i s  s u s p e c t e d ) ;  p r i m a r y  o r  s e c o n d a r y  ( w h e n  t h e r e  i s  a n  a b s e n c e  o r  
p r e s e n c e  o f  a  h i s t o r y  o f  p r e v i o u s  n o n - a f f e c t i v e  p s y c h i a t r i c  i l l n e s s ) ;  
a n d  p s y c h o t i c  o r  n e u r o t i c  ( d e p e n d i n g  o n  t h e  n a t u r e  a n d  s e v e r i t y  o f  
t h e  s y m p t o m s  ( G e l d e r ,  G a t h  a n d  Mayou,  19 83;  H a m i l t o n ,  197 9 a ;  K l e r m a n ,  
197 8;  R e e s ,  1 9 8 2 ) .  T h e s e  n a m e s  b y  n a t u r e  i n t r o d u c e  a e t i o l o g i c a l  a n d  
s y m p t o m a t i c  c o n s i d e r a t i o n s  w h i c h  a r e  n o t  a l w a y s  a c c u r a t e .  A t h i r d  
k i n d  o f  d e p r e s s i o n  i s  p o s s i b l y  i n v o l u t i o n a l  d e p r e s s i o n  o r  
I n v o l u t i o n a l  m e l a n c h o l i a  a l t h o u g h  i t  i s  n o t  a c c e p t e d  g e n e r a l l y  a s  a  
s e p a r a t e  s y n d r o m e  ( G e l d e r  e t  a l ,  19 83 ; H a m i l t o n ,  197 9 a ) .
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2 . 3 • SyaptGBS o f  D e p r e s s io n  an d  M ania
D e p r e s s i o n  s h o u l d  n o t  be  c o n f u s e d  w i t h  d e p r e s s e d  mo od  t h a t  
a n y o n e  may  sho w u n d e r  a d v e r s e  c i r c u m s t a n c e s  l i k e  g r i e f  a n d  w h i c h  i s  
a n o r m a l ,  t r a n s i e n t  r e a c t i o n .  P e r s i s t e n c e ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i s  
o f t e n  w h a t  u r g e s  t h e  f i r s t  c o n t a c t  w i t h  a  d o c t o r .
2 . 3 . 1 .  D e p r e s s io n
I n  t h e  m i l d  s t a g e s  o f  t h e  i l l n e s s ,  t h e  p a t i e n t  u s u a l l y  c o m p l a i n s  
o f  l a c k  o f  e n e r g y ,  d i f f i c u l t i e s  w i t h  s l e e p ,  l o w  m oo d,  w h i c h  
f r e q u e n t l y  f l u c t u a t e s  d u r i n g  t h e  d a y ,  a n d  l o s s  o f  i n t e r e s t ,  a p p e t i t e  
a n d  l i b i d o .  As t h e  c o n d i t i o n  p r o g r e s s e s ,  p a t i e n t s  t y p i c a l l y  d i s p l a y  
a  t e n d e n c y  t o  w a k e  up  e a r l y  i n  t h e  m o r n i n g ,  h a v e  i n t e r r u p t e d  s l e e p ,  
d i f f i c u l t i e s  i n  f a l l i n g  a s l e e p  a n d  u n p l e a s a n t  d r e a m s .  W e i g h t  l o s s  
a n d  b o d i l y  p a i n s  a r e  a l s o  e n c o u n t e r e d .  H e / s h e  a l s o  f e e l s  i s o l a t e d ,  
s e l f - r e p r o a c h f u l ,  s h o w s  i m p a i r e d  j u d g e m e n t ,  e x c e s s i v e  o r  
i n a p p r o p r i a t e  g u i l t  a n d  e m o t i o n a l  i n s t a b i l i t y .  A l l  t h e s e  b u i l d  u p  a n  
a t t i t u d e  f o r  t h e  p a s t ,  p r e s e n t  a n d  f u t u r e  t h a t  may l e a d  t o  
p r e o c c u p a t i o n  w i t h  t h o u g h t s  o f  d e a t h ,  s u i c i d a l  t e n d e n c i e s  a n d  
a t t e m p t s .  The  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t h e  p a t i e n t  c a n  o f t e n  t e l l  
much  a b o u t  t h e  c o n d i t i o n  i t s e l f .  R e t a r d a t i o n  a n d  a g i t a t i o n  may 
a l t e r n a t e  o r  c o e x i s t  b u t  o n e  o f  t h e m  t e n d s  t o  d o m i n a t e ,  i n  s e v e r e  
f o r m s .  P h y s i c a l  s y m p t o m s  o f  a n x i e t y ,  l i k e  s w e a t i n g ,  p a l p i t a t i o n s  a n d  
t r e m b l i n g ,  a n d  s l o w e d  s p e e c h  a n d  d e l a y e d  r e s p o n s e s  a r e ,  f i n a l l y ,  a  f e w  
m o r e  o f t e n  p r e s e n t e d  s y m p t o m s  ( C o n c e n s u s  D e v e l o p m e n t  P a n e l ,  19 85 ;  
B u r r o w s  a n d  D a v i e s ,  19 8 3 ;  G e l d e r  e t  a l ,  19 83 ;  H a m i l t o n ,  1 9 7 9 a ;  R e e s ,
19 8 2 ) .
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2 . 3 . 2 .  M ania
T h e  I n i t i a l  s t a g e s  o f  t h e  i l l n e s s  a r e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y ,  
o p t i m i s m  a n d  c h e e r f u l n e s s .  The p a t i e n t  t a l k s  c o n t i n u a l l y ,  b e c o m e s  
e x c e s s i v e l y  f r i e n d l y ,  s e x u a l l y  a n d  s o c i a l l y  u n i n h i b i t e d  a n d  t a c t l e s s ,  
a n d  o c c u p i e s  h i m s e l f / h e r s e l f  w i t h  m any  d i f f e r e n t  t a s k s .  I n  t e r m s  o f  
w o r k ,  h e / s h e  m a k e s  o v e r e s t i m a t e d  j u d g e m e n t s ,  t a k e s  d e c i s i o n s  t h a t  
c a n n o t  b e  m e t  p r a c t i c a l l y  o r  f i n a n c i a l l y ,  a n d  c a n n o t  t o l e r a t e  
c r i t i c i s m  o r  a d v i c e  f r o m  t h e  f a m i l i a l  o r  s o c i a l  e n v i r o n m e n t .
I n c r e a s e d  a p p e t i t e ,  l i b i d o  a n d  d e c r e a s e d  s l e e p  r e q u i r e m e n t s  r o u n d  u p  
t h e  i m a g e .  E v e n t u a l l y ,  t h e s e  s y m p t o m s  r e a c h  a  p o i n t  o f  c e a s e l e s s  
a c t i v i t y  a n d  t a l k i n g ,  e x c e s s i v e  e u p h o r i a  a n d  e v e n  r a g e .  
H a l l u c i n a t i o n s  a n d  d e l u s i o n s  ma y a l s o  be  p r e s e n t  ( C o n s e n s u s  
D e v e l o p m e n t  P a n e l ,  19 8 5 ;  H a m i l t o n ,  1 9 7 9 a ;  R e e s ,  19 8 2 ) .
2 . 3 . 3 .  R a t in g  S c a l e s
T h e  a s s e s s m e n t  a n d  e v a l u a t i o n  o f  t h e  d e s c r i b e d  s y m p t o m s  c a n  b e  
s t a n d a r d i z e d  by  t h e  u s e  o f  r a t i n g  s c a l e s .  T h e s e  s c a l e s  may b e  u s e d  
by  t h e  i n t e r v i e w e r - t h e r a p i s t  ( o b s e r v e r  s c a l e ) ,  t h e  m o s t  com mo n o n e  
b e i n g  t h e  H a m i l t o n  R a t i n g  S c a l e ,  o r  by  t h e  p a t i e n t s  ( s e l f - a s s e s s m e n t  
s c a l e s ) ,  e x a m p l e s  o f  w h i c h  a r e  t h e  B e c k  D e p r e s s i o n  I n v e n t o r y  a n d  t h e  
Z u n g  S e l f - A s s e s s m e n t  D e p r e s s i o n  S c a l e  ( H a m i l t o n , '  197 9 b ) .  H i e  
c l a s s i f i c a t i o n  i n t o  d i a g n o s t i c  c a t e g o r i e s  i s  a i d e d  by  t h e  
I n t e r n a t i o n a l  C l a s s i f i c a t i o n  o f  D i s e a s e s  ( ICD) s y s t e m  a n d  t h e  
D i a g n o s t i c  a n d  S t a t i s t i c a l  M a n u a l  ( DSM) ( G e l d e r  e t  a l ,  19 83 ) .
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2 . 4 .  B io c h e m ic a l  F in d in g s  i n  D e p r e s s io n
2 . 4 . 1 .  C o r t i s o l  i n  D e p r e s s io n
N o r m a l l y ,  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  s h o w s  a  p e a k  d u r i n g  t h e  d a y  a n d  
f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s  d u r i n g  t h e  n i g h t ;  i n  m a n y  s e v e r e l y  d e p r e s s e d  
p a t i e n t s ,  h y p e r s e c r e t i o n  o c c u r s  a n d  t h e  l e v e l s  r e m a i n  e l e v a t e d  
t h r o u g h o u t  t h e  24 h o u r s  ( S c h i l d k r a u t ,  197 8) .  S i n c e  c o r t i s o l  
s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  by  t h e  h y p o t h a l a m i c  c o n t r o l  o n  t h e  p i t u i t a r y  
g l a n d ,  a  h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - a d r e n a l  h y p e r a c t i v i t y  h a s  b e e n  
p o s t u l a t e d  t o  b e  a  m a i n  a b n o r m a l i t y  i n  d e p r e s s i o n  ( M e n d l e w i c z ,
C h a r l e s  a n d  F r a n c k s o n ,  19 8 2 ) .
A d m i n i s t r a t i o n  o f  d e x a m e t h a s o n e  s u p p r e s s e s  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  i n  
n o r m a l  s u b j e c t s  b u t  f a i l s  t o  do  s o  i n  s o m e  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  
( C a r r o l l ,  F e i n b e r g ,  G r e d e n ,  T a r i k a ,  A l b a l a ,  H a s k e t t ,  M c I J a m e s ,
K r o n f o l ,  L o h r ,  S t e i n e r / d e  V i g n e  a n d  Young,  1 9 8 1 ;  M e n d l e w i c z  e t  a l ,  
1 9 8 2 ) ,  w h e n  c o r t i s o l  i s  d e t e r m i n e d  i n  p l a s m a  w i t h i n  24 h o u r s .
A l t h o u g h  i t  i s  n o t  t o t a l l y  a c c e p t e d ,  t h e  t e s t  ( d e x a m e t h a s o n e  
s u p p r e s s i o n  t e s t ,  DST) h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a s  a  s p e c i f i c  s t a t e -  
d e p e n d e n t  b i o l o g i c a l  m a r k e r  o f  e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n  ( M e n d l e w i c z  e t  
a l ,  1 9 8 2 ) .  C a r r o l l  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  s e t  t h e  g u i d e l i n e s  f o r  t h e  DST a n d  
r e p o r t e d  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  • m e l a n c h o l i a  ( e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n ) *  
w e r e  i d e n t i f i e d  by t h e  t e s t .  U s i n g  t h e  t e s t ,  M e n d l e w i c z  e t  a l .
( 1 9  82) s h o w e d  t h a t  p r i m a r y  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  d i d  n o t  s u p p r e s s  
c o r t i s o l ,  i n  c o n t r a s t  t o  s e c o n d a r y  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  a n d  
p s y c h i a t r i c  c o n t r o l s .  I n  t h e  s a m e  w o r k ,  t h e  t e s t  d i f f e r e n t i a t e d  
p s y c h o t i c  f r o m  n o n - p s y c h o t i c  p a t i e n t s  b u t  n o t  b i p o l a r  f r o m  u n i p o l a r  
p a t i e n t s .  I t  w a s  a l s o  s h o w n  t h a t  DST n o n - s u p p r e s s i o n  m i g h t  i d e n t i f y  
i n d i v i d u a l s  a t  h i g h  r i s k  o f  c o m m i t t i n g  s u i c i d e  ( R o b b i n s  a n d  A l e s s i ,  
1 9 8 5 ) .
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H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  c o n t r o v e r s i e s  a b o u t  t h e  t e s t  t h a t  may s t e m  
f r o m  m e t h o d o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s .  C a r r o l l  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  no  
c o r r e l a t i o n  w i t h  a g e  o r  s e x  b u t  i n  e x p e r i m e n t s  o n  r a t s ,  a 
s u p p r e s s i v e  d o s e  f o u n d  i n c r e a s e d  r e s i s t a n c e  w i t h  a g i n g  ( O x e n k r u g ,  
M c I n t y r e ,  S t a n l e y  a n d  G e r s h o n ,  19 84 ) .  A l s o ,  w h i l s t  a h i g h  d o s e  may 
d e c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  m e t h o d  ( C a r r o l l  e t  a l ,  1 9 8 1 ) ,  l o w  
d o s e s  do n o t  c a u s e  s u p p r e s s i o n  ( O x e n k r u g  e t  a l ,  1 9 8 4 ) .  F i n a l l y ,  i n  
a s t u d y  t h a t  c h a l l e n g e d  t h e  e f f i c a c y  o f  t h e  m e t h o d ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  
c o r t i s o l  s u p p r e s s i o n  c o r r e l a t e d  w i t h  d e x a m e t h a s o n e  l e v e l s  i n  s e r u m  
( M o r r i s ,  C a r r ,  G i l l i l a n d  a n d  H o o p e r ,  1 9 8 6 ) .  The  f a i l u r e  o f  t h e  m e t h o d  
c o u l d  be  a t t r i b u t e d  t o  i n s u f f i c i e n t  d e x a m e t h a s o n e  l e v e l s  a n d  
c o n s e q u e n t l y  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  m i g h t  b e  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  
s c r e e n  o n  a n  o b j e c t i v e  b a s i s  a p o p u l a t i o n  o f  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s .
To d a t e ,  n o  o t h e r  n e u r o e n d o c r i n e  s y s t e m  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  
a f f e c t e d  a s  f r e q u e n t l y  a n d  c o n s i s t e n t l y  by  d e p r e s s i o n .
2 . 4 . 2 .  The 5-H T  S y ste m
T h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  i n  p l a s m a  h a s  n o t  l e d  t o  
c o n c l u s i v e  e v i d e n c e .  F r e e  a n d  b o u n d  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s  w e r e  
f o u n d  n o r m a l  i n  t h e  p l a s m a  o f  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( C o p p e n ,  1 9 7 2 ) ,  b u t  
b o t h  f r e e  a n d  b o u n d  f r a c t i o n s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  i n  
e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n  c o m p a r e d  t o  n e u r o t i c  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  a n d  
c o n t r o l s  ( F i o r e ,  M a l a t i n o  a n d  P e t r o n e ,  197 9).  I n  a g r o u p  o f  
p s y c h o t i c  a n d  n e u r o t i c  p a t i e n t s ,  t o t a l  t r y p t o p h a n  w a s  u n c h a n g e d  
w h e r e a s  f r e e  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  w a s  h i g h e r  ( N i s k a n e n ,  H u t t u n e n ,  
T a m m i n e n  a n d  J a a s k e l a i n e n ,  1 9 7 6 ) .  C o n v e r s e l y ,  a l o w e r  c o n c e n t r a t i o n  
o f  f r e e  t r y p t o p h a n  a n d  n o r m a l  t r y p t o p h a n  l e v e l s  h a v e  b e e n  f o u n d  i n
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d e p r e s s e d  w o m e n  ( G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9 ) .  T h u s ,  r e p o r t s  i n d i c a t e  
e l e v a t i o n ,  d e c r e a s e  o r  no  c h a n g e s  f o r  p l a s m a  f r e e  t r y p t o p h a n  l e v e l s .
T h e  u p t a k e  o f  5 - H T  i n  p l a t e l e t s  o f  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  m a y  b e  
d e c r e a s e d  ( M o d a i ,  M a l m g r e n ,  £ s b e r g  a n d  B e v i n g ,  19 8 6 ;  G r e e n  a n d  
C b s t a i n ,  197 9) a n d  p l a t e l e t  MAO a c t i v i t y  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  
b i p o l a r  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  c o m p a r e d  t o  u n i p o l a r  d e p r e s s i v e s  a n d  
c o n t r o l s  ( M u r p h y  a n d  W e i s s ,  1 9 7 2 )  o r  s i m i l a r  b e t w e e n  b o y s  w i t h  m a j o r  
d e p r e s s i v e  d i s o r d e r s  a n d  n o r m a l  c o n t r o l s  ( R o g e n e s s ,  M i t c h e l l ,  C u s t e r  
a n d  H a r r i s ,  19 85 ) .  A p a r t  f r o m  b e i n g  i n c o n c l u s i v e ,  d a t a  o n  
p e r i p h e r a l  MAO a c t i v i t y  w o u l d  n o t  n e c e s s a r i l y  i n d i c a t e  t h a t  t h e  s a m e  
r e s u l t s  s h o u l d  b e  e x p e c t e d  f r o m  b r a i n  MAO a c t i v i t y  ( S c h i l d k r a u t ,
197 8) .  I f  i t  d i d ,  i t  c o u l d  b e  e i t h e r  a n  e m e r g e n c y  m e c h a n i s m  t o  
c o n s e r v e  5-HT o r  e q u a l l y  p o s s i b l y  a  r e a s o n  f o r  r e d u c e d  5-HT 
p r o d u c t i o n  ( v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .
P o s t  m o r t e m  e x a m i n a t i o n  o f  b r a i n  t i s s u e  f r o m  s u i c i d e s  s h o w e d  
t h a t  5 -HT l e v e l s  i n  h i n d b r a i n  a n d  r a p h e  w e r e  l o w e r  o r  u n c h a n g e d  a n d  
5-HIAA c o n c e n t r a t i o n  w a s  a l s o  f o u n d  l o w e r  o r  n o r m a l  ( A i r a k s i n e n  a n d  
A i r a k s i n e n ,  197 8 ;  G r e e n  a n d  C b s t a i n ,  197 9) .  S u c h  e x a m i n a t i o n s  a r e ,  
u n f o r t u n a t e l y ,  o f  l i m i t e d  u s e  b e c a u s e  t i m e  o f  s a m p l i n g  v a r i e s  
u n c o n t r o l l a b l y  a n d  t h e  m e t h o d  o f  s u i c i d e  c a n  c o n f o u n d  t h e  r e s u l t s .  
A l s o  d i a g n o s i s  i s  n o t  a l w a y s  o b t a i n e d  a n d  i n f o r m a t i o n  o n  m e d i c a t i o n  
i s  n o t  a l w a y s  a v a i l a b l e ,  r e g a r d i n g  t h e  " p a t i e n t *  b e f o r e  s u i c i d e  
( A b r a m s ,  197 8 ;  H u l l i n ,  1 9 7 6 ;  M c I n t y r e  a n d  S t a n l e y ,  1 9 8 4 ) .
L e v e l s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA i n  t h e  CSF o f  p a t i e n t s  h a v e  b e e n  
d e t e r m i n e d  w i t h  o r  w i t h o u t  p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t  ( s e c t i o n  1 . 7 ) .
CSF s a m p l i n g  f r o m  n o r m a l  v o l u n t e e r s  i s  n o t  u n d e r t a k e n  l i g h t l y  a n d ,  
c o n s e q u e n t l y ,  c o n t r o l s  a r e  u s u a l l y  p a t i e n t s  w i t h  n e u r o l o g i c a l  
d i s e a s e s  o r  p s y c h i a t r i c  p a t i e n t s  w h o  h a v e  n o t  b e e n  d i a g n o s e d  a s
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h a v i n g  p r i m a r y  d e p r e s s i v e  i l l n e s s .  The  f e w  s t u d i e s  i n v o l v i n g  n o r m a l  
c o n t r o l s  a r e  p a r t i c u l a r l y  h i g h l i g h t e d .
T r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF w a s  f o u n d  u n c h a n g e d  o r  l o w e r  i n  
d e p r e s s i o n  ( A i r a k s i n e n  a n d  A i r a k s i n e n ,  197 8 ; G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9;  
S c h i l d k r a u t ,  197 8 ) .  C o m p a r e d  t o  n o r m a l  c o n t r o l s ,  t r y p t o p h a n  w a s  
f o u n d  d e c r e a s e d  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( Co pp en ,  197 2 ;  Mena ,  A g u a d o  
a n d  de  Y e b e n e s ,  19 8 4 ) .  I n  a r i g o r o u s l y  c o n t r o l l e d  s t u d y ,  t r y p t o p h a n  
l e v e l s  o f  CSF i n  m a n i c  a n d  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f r o m  
c o n t r o l s  ( G e r n e r ,  F a i r b a n k s ,  A n d e r s o n ,  Young,  S c h e i n i n ,  L i n n o i l a ,
H a r e ,  S c h a y w i t z  a n d  Cohen ,  1 9 8 4 ) .
T h e  s t a t u s  o f  5 -H IA A i s  e q u a l l y  e q u i v o c a l ,  w i t h  CSF 5-HIAA 
l e v e l s  b e i n g  e i t h e r  n o r m a l  o r  l o w e r e d  i n  d e p r e s s e d  p a t i e n t s  a n d ,  
s i g n i f i c a n t l y ,  n o t  r e t u r n i n g  t o  c o n t r o l  v a l u e s  u p o n  r e c o v e r y  ( A b r a m s ,  
197 8 ;  A i r a k s i n e n  a n d  A i r a k s i n e n ,  197 8;  G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9) .  
A c c u m u l a t i o n  o f  5 - H IA A  a f t e r  p r o b e n e c i d  w a s  l o w e r  i n  d e p r e s s i v e  
p a t i e n t s ,  c o m p a r e d  t o  n e u r o l o g i c a l  a n d  o t h e r  c o n t r o l s  ( A b r a m s ,  197 8; 
G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9 ) .  H o w e v e r  o t h e r  r e p o r t s  s h o w e d  n o  
d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  d r u g - f r e e  d e p r e s s i v e s  a n d  i n p a t i e n t  c o n t r o l s ,  a t  
b a s e  l i n e  o r  a f t e r  p r o b e n e c i d  ( A b r a m s ,  197 8 ;  B o w e r s ,  1 9 7 2 ) .
At  b a s e l i n e ,  CSF 5-HIAA l e v e l s  o f  e n d o g e n o u s  d e p r e s s i v e  a n d  
r e a c t i v e  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  w e r e  s i m i l a r ,  c o m p a r e d  t o  i n p a t i e n t  
c o n t r o l s ,  b u t  a f t e r  p r o b e n e c i d ,  5-HIAA s h o w e d  s m a l l  i n c r e a s e s  i n  b o t h  
p s y c h i a t r i c  g r o u p s  ( v a n  P r a a g ,  K o r f  a n d  S c h u t ,  1 9 7 3 ) .  U n i p o l a r  
d e p r e s s i v e s  s h o w e d  a  g r e a t e r  i n c r e a s e  a f t e r  p r o b e n e c i d  t h a n  b i p o l a r  
p a t i e n t s  ( A b r a m s ,  197 8) a n d  a l s o  u n i p o l a r  p a t i e n t s  h a d  n o r m a l  l e v e l s  
o f  5 -HIAA a f t e r  p r o b e n e c i d  ( B o w e r s ,  1 9 7 2 ) ,  i m p l y i n g  t h a t  l o w  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n  v a l u e s  i n  CSF, p e r s i s t i n g  e v e n  a f t e r  p r o b e n e c i d ,  m i g h t
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b e  a  c h a r a c t e r i s t i c  o f  b i p o l a r  p a t i e n t s .  S i n c e  t h e  e v i d e n c e  i s  
c o n f l i c t i n g ,  h o w e v e r ,  i t  i s  n o t  l i k e l y  t h a t ,  a t  t h i s  s t a g e ,  CSF 
5-HIAA l e v e l s  c a n  be  u s e d  t o  d i s c r i m i n a t e  b e t w e e n  g r o u p s  o f  d e p r e s s i v e  
p a t i e n t s  ( R i d g e s ,  1 9 7 6 ) .  H i g h e r  5-HIAA l e v e l s  h a v e  a l s o  b e e n  
r e p o r t e d  i n  f e m a l e  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  c o m p a r e d  t o  h e a l t h y  c o n t r o l s  
( K b s l o w ,  M aas ,  B o w d e n ,  D a v i s ,  H a n i n ,  J a v a i d ,  19 63 ) .  The  s a m e  s t u d y  
d i s c l o s e d  m a n y  d i f f e r e n c e s  t h a t  a r e  a g e -  o r  s e x - d e p e n d e n t ,  t h u s  
c a l l i n g  f o r  b e t t e r - c o n t r o l l e d  s t u d i e s .  The s a m e  c o n c l u s i o n s  a b o u t  
a g e  a n d  s e x ,  t h o u g h  n o t  a l w a y s  i n  t h e  s a m e  d i r e c t i o n  w e r e  r e a c h e d  by 
G e r n e r  e t  a l .  ( 1 9 6 4 )  w h o  a l s o  u s e d  h e a l t h y  c o n t r o l s  b u t  f o u n d  n o  
d i f f e r e n c e s  i n  CSF 5-HIAA l e v e l s  b e t w e e n  t h e m  a n d  d e p r e s s i v e  o r  m a n i c  
p a t i e n t s .  The  o n l y  c h a n g e  t h e y  r e p o r t e d  w a s  t h a t  GABA l e v e l s  i n  
d e p r e s s i v e s  w e r e  l o w e r  t h a n  c o n t r o l s  ( G e r n e r  e t  a l ,  1 9 8 4 ) .
C o m p a r e d  a l s o  t o  h e a l t h y  c o n t r o l s ,  e u t h y m i c  b i p o l a r  p a t i e n t s  h a d  
s i m i l a r  l e v e l s  o f  5 -HIAA,  a n d  5-HIAA a n d  HVA l e v e l s  c o r r e l a t e d  
s i g n i f i c a n t l y ,  i n d i c a t i n g  t h a t  5 -HT a n d  d o p a m i n e  m e t a b o l i s m  m i g h t  b e  
c o r r e l a t e d  ( B e r r e t t i n i ,  N u r n b e r g e r ,  S c h e i n i n ,  S e p p a l a ,  L i n n o i l a ,  
N a r r o w ,  S i m m o n s - A i l i n g  a n d  G e r s h o n ,  1 9 8 5 ) .  T h i s  c o r r e l a t i o n  h a s  a l s o  
b e e n  s h e w n  i n  t h e  p a s t  ( v a n  P r a a g  e t  a l ,  197 3 ) .
A n o t h e r  f i n d i n g  t h a t  h a s  b e e n  c h a l l e n g e d  i s  a  b i m o d a l  
d i s t r i b u t i o n  o f  5 -H IA A  i n  p r i m a r y  d e p r e s s i o n ,  d i s t i n g u i s h i n g  a  g r o u p  
w i t h  n o r m a l  v a l u e s  a n d  o n e  w i t h  l o w e r  v a l u e s  ( X s b e r g ,  T h o r e n ,
T r S s k m a n ,  B e r t i l l s o n  a n d  R i n g b e r g e r ,  1 9 7 6 ) ,  t h e  l a t t e r  g r o u p  b e i n g  
a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h e r  l i k e l i h o o d  t o  c o m m i t  s u i c i d e .  H o w e v e r ,  i n  a  
s t u d y  o n  s u i c i d e  • a t t e m p t e r s "  a n d  " n o n - a t t e m p t e r s * ,  5 - HIAA l e v e l s  
w e r e  t h e  s a m e  i n  b o t h  g r o u p s  ( S e c u n d a ,  C r o s s ,  K o s l o w ,  K a t z ,  K o c s i s ,  
Ma as  a n d  L a n d i s ,  1 9 8 6 ) .  No r e l a t i o n  o f  CSF 5-HIAA c o n c e n t r a t i o n  w i t h  
s u i c i d a l  h i s t o r y  w a s  d i s c l o s e d  i n  e u t h y m i c  b i p o l a r  d e p r e s s i v e s
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( B e r r e t t i n i  e t  a l ,  1 9 B5).  I n t e r e s t i n g l y ,  l o w e r  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  
i n  CSF w e r e  f o u n d  i n  i m p u l s i v e  o f f e n d e r s  b u t  n o t  o t h e r  g r o u p s  o f  
v i o l e n t  o f f e n d e r s ,  t h u s  c o r r e l a t i n g  l o w  5-HIAA w i t h  i m p u l s i v i t y  
r a t h e r  t h a n  v i o l e n c e  ( L i n n o i l a ,  V i r k k u n e n ,  S c h e i n i n ,  N u u t i l a ,  R i m o n  
a n d  G o o d w i n ,  19 8 4 b ) .  I n  a  f o l l o w - u p ,  p a t i e n t s  t h a t  e x h i b i t e d  l o w  5 -  
HIAA l e v e l s  i n  CSF d u r i n g  a n  o r i g i n a l  s t u d y  w e r e  f o u n d  t o  h a v e  
i n c r e a s e d  f r e q u e n c y  o f  r e a d m i s s i o n ,  c o m p a r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  
5-HIAA, a f i n d i n g  s u p p o r t i v e  of  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  5 - H T - d e f i c i e n t  
s u b g r o u p  am o n g  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( v a n  P r a a g  a n d  de  H a a n ,  197 9) .  
U n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  s t u d y  d i d  n o t  y i e l d  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  s u b j e c t  o f  
s u i c i d e  p r e v a l e n c e  am o n g  t h e  t w o  g r o u p s .
F i n a l l y ,  5 -HIAA l e v e l s  d i d  n o t  c o r r e l a t e  w i t h  c l i n i c a l  s t a t e  
b e f o r e  o r  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  e l e c t r o c o n v u l s i v e  t h e r a p y  o r  t r i c y c l i c  
a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  ( A b r a m s ,  197 8? A b r a m s ,  E s s m a n ,  T a y l o r  & F i n k ,
197 6 ) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  lo w  CSF 5-HIAA a n d  h i g h  u r i n a r y  
m e t a n e p h r i n e  c o n c e n t r a t i o n s  i n  u n i p o l a r  d e p r e s s i o n  w e r e  f o u n d  t o  
c o r r e l a t e  w i t h  h i g h e r  r e s p o n s e  t o  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t s  ( M a a s ,  
K b s l o w ,  K a t z ,  Bo w de n,  G i b b o n s ,  S t o k e s ,  R o b i n s  a n d  D a v i s ,  1 9 8 4 ) .
2 . 4 . 3 .  The C a te c h o la m in e s
T h e  s t a t e  o f  c a t e c h o l a m i n e  r e s e a r c h  i s  n o t  m o r e  c o n c l u s i v e  t h a n  
t h a t  o f  5 -HT.
T y r o s i n e ,  t h e  d o p a m i n e  a n d  a d r e n a l i n e  p r e c u r s o r ,  h a d  n o r m a l  
P i  a s m a  l e v e l s  i n  d e p r e s s i o n  a n d  d o p a m i n e - g - h y d r o x y l a s e ,  w h i c h  
c o n v e r t s  d o p a m i n e  t o  n o r a d r e n a l i n e ,  h a d  s i m i l a r  v a l u e s  b e t w e e n  
b i p o l a r  a n d  u n i p o l a r  d e p r e s s i v e s  a n d  a l s o  b e t w e e n  th e m  a n d  n o r m a l  
c o n t r o l s  ( L a m p r e c h t ,  E b e r t ,  T u r e k  a n d  K o p i n ,  1 9 7 4 ;  L e v i t t ,  D u n n e r ,
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M e n d l e w i c z ,  F r e w i n ,  L a w l o r ,  F l e i s s ,  S t a l l o n e ,  F i e v e ,  1 9 7 6 ) .
I n  a s t u d y  o f  n o r a d r e n a l i n e  k i n e t i c s  i n  t h e  p e r i p h e r y ,  i t  w a s  
f o u n d  t h a t  p l a s m a  NA w a s  e l e v a t e d  i n  p r i m a r y  d e p r e s s i v e  d i s o r d e r  a n d  
c o r r e l a t e d  w i t h  e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n ,  w h i l e  p l a s m a  a d r e n a l i n e  w a s  
n o r m a l  ( E s l e r ,  T u r b o t t ,  S c h w a r z ,  L e o n a r d ,  B o b i k ,  S k e w s  a n d  J a c k m a n ,
1 9 8 2 ) ;  t h e  s a m e  a u t h o r s  r e p o r t e d  a n  i n c r e a s e d  p e r i p h e r a l  u p t a k e  o f  
n o r a d r e n a l i n e  i n t o  n e u r o n s  a n d  a s s u m e d  t h a t  t h e  m e c h a n i s m  i n  b r a i n  
m i g h t  be  s i m i l a r ,  l e a d i n g  t o  l o w e r  n o r a d r e n a l i n e  c o n c e n t r a t i o n s  a t  
r e c e p t o r  s i t e s .
P o s t  m o r t e m  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  no  c h a n g e s  i n  n o r a d r e n a l i n e  o r  
d o p a m i n e  l e v e l s  i n  b r a i n  a r e a s  o f  d e p r e s s i v e  s u i c i d e s  ( G r e e n  a n d  
C o s t a i n ,  197 9 ) .
Of t h e  n o r a d r e n a l i n e  m e t a b o l i t e s ,  u r i n a r y  v a n i l l y l m a n d e l i c  a c i d  
( VMA) i s  t h o u g h t  t o  be  t h e  p r e d o m i n a n t  p e r i p h e r a l  m e t a b o l i t e  a n d  
MHPG t h e  p r i m a r y  b r a i n  m e t a b o l i t e  ( G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9 ) .  I t  i s  
n o t  c l e a r  how much o f  u r i n a r y  MHPG i s  o f  b r a i n  o r i g i n ,  t h e  v a l u e  
b e i n g  h e l d  b e t w e e n  25-6C% ( R i d g e s ,  1 9 7 6 ) ;  n e v e r t h e l e s s ,  i t  h a s  b e e n  
s h o w n  t o  be  e i t h e r  u n a l t e r e d  o r  p o s s i b l y  l o w e r  i n  b i p o l a r  a n d  
s c h i z o a f f e c t i v e  p a t i e n t s  ( G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9;  J o s e p h ,  R i s b y ,  
Crow,  D e a k i n ,  J o h n s t o n e  a n d  L a w l e r ,  1 9 8 5 ;  S c h i l d k r a u t ,  197 8).
W i t h  r e s p e c t  t o  CSF, HVA c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  a 
g r a d i e n t  down t h e  s p i n a l  c o r d ,  a  p r o p e r t y  n o t  f o u n d  f o r  MHPG, a n d  i t s  
o r i g i n  c a n  be  t r a c e d  t o  c a u d a t e  n u c l e u s ;  HVA l e v e l s  s h o w e d  a t r e n d  t o  
d e c r e a s e  i n  d e p r e s s i o n  ( G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9) t h o u g h  p e r h a p s  o n l y  
i n  m a l e  p a t i e n t s  ( K o s l o w  e t  a l ,  1983 ) .  H o w e v e r ,  o t h e r  r e p o r t s  f o u n d  
t h a t  HVA c o n c e n t r a t i o n  w a s  u n c h a n g e d  c o m p a r e d  t o  n e u r o l o g i c a l  
c o n t r o l s  (Mena  e t  a l ,  1984)  o r  h e a l t h y  s u b j e c t s  ( B e r r e t t i n i  e t  a l ,
19 85 ;  G e r n e r  e t  a l ,  1 9 8 4 ) ;  l o w e r  HVA l e v e l s  w e r e  a l s o  f o u n d  i n
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e n d o g e n o u s  a n d  n e u r o t i c  d e p r e s s i o n  c h a r a c t e r i z e d  by m o t o r  r e t a r d a t i o n  
(V a n  P r a a g  e t  a l ,  197 3)  o r  h i g h e r  i n  p s y c h o t i c  p a t i e n t s  w i t h  
s c h i z o p h r e n i c  s y m p t o m s  ( B o w e r s ,  197 3 ) .
F i n a l l y ,  MHPG c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF w a s  f o u n d  h i g h e r  i n  
d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  c o m p a r e d  t o  h e a l t h y  c o n t r o l s  ( K o s l o w  e t  a l ,
1 9 8 3 ) ,  u n c h a n g e d  ( G e r n e r  e t  a l ,  1 9 8 4 )  a n d  d e c r e a s e d  ( G r e e n  a n d  
C o s t a i n ,  197 9;  Mena  e t  a l ,  1 9 8 4 ;  S c h i l d k r a u t ,  197 8) .
I t  w o u l d  a p p e a r  a l m o s t  i m p o s s i b l e  t o  d r a w  a  d e f i n i t e  c o n c l u s i o n  
a s  t o  w h e t h e r  a n y  o n e  o f  t h e  t h r e e  s y s t e m s  i s  a f f e c t e d  by o r  i n v o l v e d  
w i t h  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o r  e x p r e s s i o n  o f  d e p r e s s i v e  i l l n e s s ,  s i n c e  t h e  
d a t a  p o i n t s  i n  a l l  d i r e c t i o n s .  T h e  r e a s o n s  a r e  m any a n d  I n c l u d e ,  
p r i m a r i l y ,  I n s u f f i c i e n t  s t a n d a r d i z a t i o n  o f  p a t i e n t  c l a s s i f i c a t i o n  a n d  
m u l t i p l i c i t y  i n  l a b o r a t o r y  t e c h n i q u e s .  T h u s ,  f o r  CSF m e a s u r e m e n t s  o f  
5 -HIAA,  MHPG a n d  HVA c o n c e n t r a t i o n s ,  a n  i n c r e a s e ,  d e c r e a s e  o r  n o  
c h a n g e  h a s  b e e n  s h o w n  f o r  a l l  t h r e e  a n d  a l t h o u g h  t r e n d s  c a n  be  
i d e n t i f i e d ,  s u c h  a s  t h e  t r e n d  f o r  l o w e r  5-HIAA l e v e l s  i n  s o m e  t y p e s  
o f  d e p r e s s i o n ,  t h e  d a t a  i s  t o o  c o n f u s i n g  t o  s u p p o r t  e i t h e r  s u c h  
i s o l a t e d  c o n c e p t s  o r  t h e  s e e m i n g l y  u b i q u i t o u s  m o n o a m i n e  h y p o t h e s i s  o f  
d e p r e s s i o n .  An o b v i o u s  c o n c l u s i o n  t h a t  i s  f r e q u e n t l y  o v e r l o o k e d  i s  
t h a t  t h i s  v a r i e t y  r e f l e c t s  a n  e q u a l  n u m b e r  o f  s u b t y p e s  o f  d e p r e s s i o n .
2 . 5 .  T h e r a p e u t ic  A p p r o a c h e s  t o  D e p r e s s io n
Th e l a c k  o f  i n s i g h t  i n t o  t h e  p r e c i s e  c a u s e s  o f  d e p r e s s i o n  h a s  
i n e v i t a b l y  l e d  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e r a p i e s  t h a t  do n o t  c u r e  t h e  
d i s e a s e  b u t  r a t h e r  a l l e v i a t e  t h e  s y m p t o m s  a n d  p r o l o n g  t h e  r e m i s s i o n  
p h a s e  o f  t h e  i l l n e s s  ( m a i n t e n a n c e  t h e r a p y ) .  B r o a d l y  s p e a k i n g ,  we  c a n  
d i s t i n g u i s h  t h e r a p i e s  i n  t h r e e  g r o u p s .  D i e  f i r s t  g r o u p  w o u l d  i n c l u d e
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p s y c h o t h e r a p e u t i c  m o d a l i t i e s  ( p s y c h o t h e r a p y ,  b e h a v i o u r  a n d  g r o u p  
t h e r a p i e s  e t c . ) ,  w h i c h  w i l l  n o t  b e  e x a m i n e d  h e r e ,  a n d  a l s o  t h e r a p i e s  
a s s o c i a t e d  w i t h  s l e e p  p a t t e r n s  a n d  s c h e d u l e d  e x p o s u r e  t o  l i g h t  
( s e c t i o n s  4.5 a n d  4 . 7 ) .  A n o t h e r  a p p r o a c h  i s  e l e c t r o c o n v u l s i v e  
t h e r a p y  w h i c h  i s  t h e  s u b j e c t  o f  C h a p t e r  5 .
By f a r ,  t h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  d e p r e s s i v e  p > a t i e n t s  i s  t r e a t e d  by a  
v a r i e t y  o f  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s .  T h e s e  f a l l  i n t o  t w o  b r o a d  g r o u p s :  
t h e  m o n o a m i n e  o x i d a s e  i n h i b i t o r s  a n d  t h e  t r i c y c l i c  a n d  a t y p i c a l  
a n t i d e p r e s s a n t s .  T h e  e n s u i n g  s e c t i o n s  c o n c e n t r a t e  o n  t h e  
p h a r m a c o l o g i c a l  a c t i o n s  o f  t h e  m a i n  r e p r e s e n t a t i v e s  o f  t h e  two g r o u p s .
2 . 5 . 1 .  M onoam ine O x id a s e  I n h i b i t o r s  (MAOIs)
The t h e r a p e u t i c  e f f e c t s  o f  MAOIs a r e  c o n s i d e r e d  t o  be  b r o u g h t  
a b o u t  t h r o u g h  i n h i b i t i o n  o f  MAO i n  b r a i n  a n d  a c o n s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  
t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  5-HT, n o r a d r e n a l i n e  a n d  d o p a m i n e  f o r  
n e u r o t r a n s m i s s i o n ,  a l t h o u g h  w h i c h  s y s t e m ( s )  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
c u r a t i v e  a c t i o n  a n d  w h i c h  f o r  t h e  s i d e - e f f e c t s  i s  s t i l l  d e b a t a b l e  
( L a a k m a n n ,  1 9 8 3 ) .  T h e  p h a r m a c o l o g i c a l  p r o f i l e  o f  MAOIs i s  m o r e  
c o m p l e x  t h a n  t h a t .
C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c l o r g y l i n e  i n i t i a l l y  i n c r e a s e s  5 -H T 
c o n c e n t r a t i o n s  a n d  d e c r e a s e s  5-HIAA l e v e l s  i n  b r a i n ,  b u t  e v e n t u a l l y  
c a u s e s  a r e d u c t i o n  i n  5 - H T  s y n t h e s i s  ( W i l l n e r ,  1 9 8 5 ) .  T h e  f i r i n g  
r a t e  o f  5 -HT n e u r o n s  i s  a l s o  r e d u c e d ,  u p o n  c o n t i n u i n g  e x p o s u r e  t o  
c l o r g y l i n e  ( B l i e r ,  de  M o n t i g n y  a n d  A z z a r o ,  19 86? M u r p h y ,  G a r r i c k  a n d  
C o h e n ,  1 9 8 3 ) .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  s y n t h e s i s  a n d  
a c t i v i t y  a r e  a c o m p e n s a t o r y  p r o c e s s  o f  t h e  n e u r o n  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  
e x c e s s i v e  5 -H T  q u a n t i t i e s  a n d  c o u l d  i n v o l v e  a  f e e d b a c k  m e c h a n i s m  
( M u r p h y  e t  a l ,  19 83 ; W i l l n e r ,  1 9 8 5 ) .
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T h e  a c c u m u l a t i n g  a m i n e s  m ay b e  s t o r e d  i n  a  c y t o p l a s m i c  p o o l  
r a t h e r  t h a n  i n  v e s i c l e s  a n d  t h u s  b e  u n a v a i l a b l e  f o r  r e l e a s e  ( W i l l n e r ,  
19 85 ) .  S t i l l ,  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  t r a n y l c y p r o m i n e  a n d  p h e n e l z i n e  
I n c r e a s e d  c a t e c h o l a m i n e  r e l e a s e ,  a n  e f f e c t  w h i c h ,  a t  l e a s t  f o r  
t r a n y l c y p r o m i n e ,  w a s  s t e r e o s p e c i f i c  ( Y o u d i m  a n d  F i n b e r g ,  1 9 8 3 ) .  
M o r e o v e r ,  i t  i s  kn o w n  t h a t  s o m e  MAOIs b e h a v e  a s  m o n o a m i n e  u p t a k e  
i n h i b i t o r s  ( L a a k m a n ,  1983 ; W i l l n e r ,  19 8 5 )  a l t h o u g h  t h e  e f f e c t i v e  
c o n c e n t r a t i o n s  f o r  s u c h  a n  a c t i o n  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r a b l y  h i g h e r  t h a n  
t h e s e  n e c e s s a r y  t o  i n h i b i t  MAO ( Y o u d im  a n d  F i n b e r g ,  1 9 8 3 ) .
C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s o m e  MAOIs r e d u c e s  t h e  n u m b e r  o f  
5-HT-^, 5 -HT2 a n d  a l s o  0^ -  a n d  B - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  w i t h  a t i m e  
c o u r s e  t h a t  r e s e m b l e s  t h e  t i m e  c o u r s e  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  a 
t h e r a p e u t i c  r e s p o n s e  ( M u r p h y  e t  a l ,  19 83 ; W i l l n e r ,  19 85 ;  Y ou d im  a n d  
F i n b e r g ,  1 9 8 3 ) .  A n o t h e r  p r o c e s s  t h a t  i s  c l a i m e d  t o  f o l l o w  t h e  
t h e r a p e u t i c  t i m e  c o u r s e  i s  t h e  r e c o v e r y  t o  n o r m a l  f i r i n g  r a t e  o f  5 -H T 
n e u r o n s  a f t e r  i n i t i a l  s u p p r e s s i o n  f o l l o w i n g  c h r o n i c  c l o r g y l i n e  
t r e a t m e n t  ( B l i e r  e t  a l ,  1986 ) .
On a  b e h a v i o u r a l  l e v e l ,  MAOIs a t t e n u a t e  c l o n i d i n e - i n d u c e d  
l o c o m o t o r  r e s p o n s e ,  r e v e r s e  r e s e r p i n e - i n d u c e d  s e d a t i o n ,  h y p o t h e r m i a  
a n d  h y p o t e n s i o n  w h e r e a s ,  o n  t h e i r  own,  t h e y  c a n  c a u s e  i n c r e a s e s  i n  
b o t h  l o c o m o t i o n  a n d  t e m p e r a t u r e  (M u r p h y  e t  a l ,  19 83) .  A l s o  t h e y  
p o s s e s s  t h e  i n t e r e s t i n g  p r o p e r t y  o f  c a u s i n g  t o t a l  s u p p r e s s i o n  o f  
r a p i d - e y e - m o v e r a e n t  (REM) s l e e p  i n  a n i m a l s  a s  w e l l  a s  roan ( M u r p h y  e t  
a l ,  19 83 ) .
T h e  u s e  o f  MAOIs i n  p s y c h i a t r y  s u f f e r s  a  m a j o r  d r a w b a c k  b e c a u s e  
o f  t h e i r  s i d e - e f f e c t ,  n o t a b l y  t h e  ( i n ) f a m o u s  " c h e e s e  r e a c t i o n "  a n d
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h a v e  l o s t  m uc h  g r o u n d  t o  t h e  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t s .  H o w e v e r ,  
t h e r e  a r e  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  t h e  " a t y p i c a l ’ d e p r e s s i o n ,  t h e  p a t i e n t s  
w i t h  w h i c h  show a d i s t i n c t  s y m p t o m  p r o f i l e  ( P a r e ,  19 85) a n d  r e s p o n d  
v e r y  w e l l  t o  MAOIs, p r o v i d e d  t h a t  t h e i r  d o s a g e  i s  c a r e f u l l y  m o n i t o r e d  
a n d  r e g u l a t e d  ( Y o u d i m  a n d  F i n b e r g ,  19 83 ) .
T h e r e  i s  s t i l l  a  l o t  o f  g r o u n d  t o  be  c o v e r e d  b e f o r e  t h e  m ode  o f
a c t i o n  o f  MAOIs i s  f u l l y  u n d e r s t o o d .  The  d e l a y  i n  o n s e t  o f
t h e r a p e u t i c  r e s p o n s e ,  t h e  n e e d  f o r  a l m o s t  t o t a l  i n h i b i t i o n  o f  MAO
b e f o r e  a n y  r e s u l t s  a r e  m a n i f e s t e d  a n d  a l s o  t h e  i n c r e a s e  o f  t h e  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  o t h e r  i n d i r e c t l y  a c t i n g  a m i n e s  l i k e  t y r a m i n e  a n d  
t r y p t a m i n e ,  w i t h  s o  f a r  u n k n o w n  c o n s e q u e n c e s ,  a r e  b u t  a  f e w  o f  t h e  
o b s t a c l e s  t o w a r d s  a  c l e a r e r  p i c t u r e  o f  t h e  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  a n d  
u t i l i t y  o f  MAOIs i n  d e p r e s s i o n .
2 . 5 . 2 .  T r i c y c l i c  a n d  A t y p i c a l  A n t id e p r e s s a n t  D ru g s
T h e  c a t e g o r y  o f  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t s  (TCAs) i n i t i a l l y  
i n c l u d e d  c o m p o u n d s  t h a t  h a d  a  t h r e e - r i n g  s t r u c t u r e  a n d  w e r e  e f f e c t i v e  
i n  i n h i b i t i n g  t h e  n e u r o n a l  u p t a k e  o f  5 -HT a n d  n o r a d r e n a l i n e  (NA).
The  l i s t  h a s  e x p a n d e d  w i t h  t i m e  t o  i n c l u d e  c o m p o u n d s  t h a t  h a v e  
n e i t h e r  a  t r i c y c l i c  s t r u c t u r e  n o r  p r o f o u n d  u p t a k e  i n h i b i t o r  
p r o p e r t i e s .  To t h i s  e n d ,  i t  i s  h a r d l y  s u p r i s i n g  t h a t  t h e  t e r m  
" t r i c y c l i c "  ( a n d  e v e n  t h e  t e r m  " a n t i d e p r e s s a n t s " ! )  h a v e  b e e n  
c h a l l e n g e d  i n  s e a r c h  o f  a m o r e  a p p r o p r i a t e  n o m e n c l a t u r e  ( T o d r i c k  a n d  
T a i t ,  1 9 7 6 ) .
T h e  i n i t i a l  c o n c e p t  o f  m o n o a m i n e  u p t a k e  I n h i b i t i o n  a s  a  p r i m a r y  
m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  f o r  TCAs h a s  b e e n  s t u d i e d  i n  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s  
a n d  c o n d i t i o n s ,  m a i n l y  i n  b r a i n  s l i c e s  a n d  s y n a p t o s o m e s  a n d  a l s o  
b l o o d  p l a t e l e t s  w i t h  i n  v i t r o  o r  e x  v i v o  t e c h n i q u e s .  T h e s e  s t u d i e s
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n o t  o n l y  p r o v i d e d  a  r e l a t i v e  s c a l e  o f  p o t e n c y  i n  u p t a k e  o f  5 - H T o r  NA 
b u t  a l s o  h e l p e d  t o  s p e c i f y  t h e  s e l e c t i v i t y  o r  l a c k  o f  i t  i n  
I n h i b i t i n g  o n e  o r  t h e  o t h e r  u p t a k e  s y s t e m .  A n t i d e p r e s s a n t s  w i t h  h i g h  
s e l e c t i v i t y  f o r  5 - H T u p t a k e  i n h i b i t i o n  i n c l u d e  f e m o x e t i n e ,  
c i t a l o p r a r a ,  f l u v c x a m i n e ,  i n d a l p i n e ,  a l a p r o c l a t e ,  CGP-6085A a n d  Wy- 
2 5 0 9 3 .  S e l e c t i v e  N A - u p t a k e  i n h i b i t o r s  i n c l u d e  m a p r o t i l i n e ,  
n o m i f e n s i n e ,  n i s o x e t i n e  a n d  d e s m e t h y l i m i p r a m i n e .  N o m i f e n s i n e  i s  t h e  
o n l y  c o m p o u n d  w h i c h  h a s  s t r o n g  d o p a m i n e  u p t a k e  i n h i b i t o r  p r o p e r t i e s .  
F i n a l l y ,  i m i p r a m i n e ,  c l o m i p r a m i n e ,  a m i t r i p t y l i n e  a n d  n o r t r i p t y l i n e  
a r e  e x a m p l e s  o f  i n h i b i t o r s  w i t h  r o u g h l y  e q u a l  s e l e c t i v i t y  ( O g r e n ,
R o s s ,  H a l l  a n d  A r c h e r ,  19 83 ; W a l d m e i e r ,  B au m a n n ,  G r e e n g r a s s  a n d  
M a i t r e ,  1 9 7 6 ) .  A f o u r t h  c l a s s  c o m p r i s e s  t h o s e  d r u g s  w h i c h  a r e  
r e p o r t e d  t o  p o s s e s s  a n t i d e p r e s s a n t  a c t i v i t y  b u t  l o w  o r  n o  u p t a k e -  
i n h i b i t i o n  p r o p e r t i e s ,  t h e  m a i n  r e p r e s e n t a t i v e s  b e i n g  m i a n s e r i n ,
n
i p r i n d o l e  a n d  v i l o x a z i n e  ( O g r e n  e t  a l ,  19 83 ) .
The  m a i n  d i r e c t  c o n s e q u e n c e  o f  u p t a k e  i n h i b i t i o n  i s  
a c c u m u l a t i o n  o f  m o n o a m i n e s  i n  t h e  s y n a p t i c  c l e f t  a n d  a r e s u l t a n t  
r e d u c t i o n  i n  s y n t h e s i s ,  u t i l i z a t i o n  a n d  f i r i n g  r a t e  ( f t g r e n  e t  a l ,
19 83 ) .  T h e  p o t e n c y  o f  TCAs i n  m o d i f y i n g  t h e s e  m e c h a n i s m s  i s  r o u g h l y  
r e l a t e d  t o  t h e i r  p o t e n c y  a s  u p t a k e  i n h i b i t o r s  a t  e a c h  s y s t e m  ( O g r e n  
e t  a l ,  19 83 ) .
L o n g - t e r m  a d m i n i s t r a t i o n ,  h o w e v e r ,  t e n d s  t o  i n c r e a s e  t h e  NA 
t u r n o v e r ,  p o s s i b l y  v i a  p r e -  a n d  p o s t - s y n a p t i c  f e e d b a c k  m e c h a n i s m s ,  a n d  
m a i n l y  t h r o u g h  t h e  p r e s y n a p t i c  a j - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  ( O g r e n  e t  a l ,  
1 9 8 3 ;  S u g r u e ,  1 9 8 1 ) .
I n  c o n t r a s t ,  b o t h  a c u t e  a n d  c h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  5 -H T -  
s e l e c t i v e  u p t a k e  I n h i b i t o r s  h a v e  t h e  s a m e  d e c r e m e n t a l  e f f e c t s  o n
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p r e s y n a p t i c  m e c h a n i s m s  i n  5 -H T  n e u r o n s  ( W i l l n e r ,  19 8 5 ) ,  w h i c h  a p p e a r s  
t o  b e  a c o m p e n s a t o r y  m e c h a n i s m ,  i n  v i e w  o f  t h e  i n c r e a s e d  s y n a p t i c  
a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  n e u r o t r a n s m i t t e r .  H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  n o  s i g n s  o f  
f e e d b a c k  m e c h a n i s m s  o p e r a t i n g  t o  r e s t o r e  t u r n o v e r  a n d  f i r i n g  r a t e  o f  
t h e  n e u r o n s  f o l l o w i n g  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  ( O g r e n  e t  a l ,  19 83;  
W i l l n e r ,  19 8 5 ) .
A l t h o u g h  t h e r e  i s  i n c o n s i s t e n c y  i n  t h e  b i n d i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  TCAs a n d  a t y p i c a l  a n t i d e p r e s s a n t s  (ADs) o n  v a r i o u s  k i n d s  o f  
b i n d i n g  s i t e s ,  a  f e w  p a t t e r n s  do e m e r g e  a n d  may be  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  
t h e  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  o f  t h e s e  d r u g s .  A m i t r i p t y l i n e ,  i m i p r a m i n e ,  
c l o m i p r a m i n e  a n d  d e s i p r a m i n e  a l l  show h i g h  a f f i n i t i e s  f o r  o^- 
a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s .  T h i s  p r o p e r t y  i s  common a l s o  t o  m a p r o t i l e n e  
a n d  m i a n s e r i n  w h e r e a s  i p r i n d o l e  a n d  n o m i f e n s i n e  a r e  o n l y  w e a k  
b l o c k e r s  o f  ^H-WB4101 ( G r e e n  a n d  N u t t ,  1 9 8 3 ;  O g r e n  e t  a l ,  1 9 8 3 ) .
S i n c e  t h e i r  a f f i n i t i e s  f o r  t h e  a ^ - r e c e p t o r  a r e  v e r y  s i m i l a r  t o  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  r a n g e  r e q u i r e d  t o  i n h i b i t  NA u p t a k e ,  i t  h a s  b e e n  
s u g g e s t e d  t h a t  r e d u c t i o n  o f  a c t i v i t y  may be  a n  e q u a l l y  p o s s i b l e  
t a r g e t  d u r i n g  t r e a t m e n t .
An o p p o s i t e  p i c t u r e  h a s  e m e r g e d  f o r  o ^ - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s .  
M i a n s e r i n  a n d ,  t o  a l e s s e r  e x t e n t ,  a m i t r i p t y l i n e  a r e  t h e  o n l y  
c o m p o u n d s  w i t h  h i g h  a f f i n i t y  f o r  t h e  ^ H - c l o n i d i n e  s i t e  ( O g r e n  e t  a l ,  
1 9 8 3 ;  S u g r u e ,  1 9 8 1 ) .  S i n c e  m i a n s e r i n  i s  a w e a k  u p t a k e  i n h i b i t o r  f o r  
b o t h  NA a n d  5-HT, i t s  a c t i o n  o n  a cij- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i s  
c o n s i d e r e d  a s  a c h i e f  c o n s t i t u e n t  o f  i t s  a n t i d e p r e s s a n t  a c t i o n ,  
d e s p i t e  i t s  g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  ^ - r e c e p t o r s  ( O g r e n  e t  a l ,  1983 ).  
A c u t e  b u t  n o t  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m i a n s e r i n  b o t h  i n c r e a s e d  MHPG 
c o n c e n t r a t i o n  i n  b r a i n  a n d  b l o c k e d  c l o n i d i n e - i n d u c e d  d e c r e a s e s  o f  
MHPG, a  p r o p e r t y  u n i q u e  f o r  m i a n s e r i n  am o n g  t h e  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s
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e x a m i n e d  s o  f a r  ( S u g r u e ,  1 9 8 1 ) .
B o t h  t r i c y c l i c  a n d  a t y p i c a l  a n t i d e p r e s s a n t s  sh ow  l o w  a f f i n i t y  
f o r  d i s p l a c i n g  ^ H - d i h y d r o x y a l p r e n o l o l  f r o m  8 - r e c e p t o r s  ( G r e e n  a n d  
N u t t ,  19 8 3 ;  O g r e n  e t  a l ,  19 8 3 ) .  D e s p i t e  t h e i r  l o w  a f f i n i t y ,  m o s t  
TCAs r e d u c e  t h e  n u m b e r  o f  8 - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  f o l l o w i n g  c h r o n i c  
t r e a t m e n t ,  a  f e a t u r e  i n  c o m m o n  w i t h  MAOIs, ECS a n d  i p r i n d o l e ,  b u t  
p o s s i b l y  n o t  m i a n s e r i n  ( G r e e n  a n d  N u t t ,  19 8 3 ;  O g r e n  e t  a l ,  19 8 3 ;  
S n y d e r  a n d  P e r o u t k a ,  19 82 ;  S u g r u e ,  19 8 1 ) .  M o s t  TCAs, f l u o x e t i n e  b u t  
n o t  m i a n s e r i n ,  a n d  a l s o  MAOIs,  a l l  d e c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  NA 
s e n s i t i v e  a d e n y l a t e  c y c l a s e ,  a n d  i t  h a s  t h u s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  
a n t i d e p r e s s a n t  a c t i o n  m i g h t  b e  r e l a t e d  t o  a d e n y l a t e  c y c l a s e  
s u b s e n s i t i v i t y ,  d e v e l o p i n g  o n l y  a f t e r  c h r o n i c  t r e a t m e n t  ( S u l s e r ,  
V e t u l a n i  a n d  M o b l e y ,  197 8) .  T o  t h i s  e n d ,  i t  i s  u n f o r t u n a t e  t h a t  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  a d e n y l a t e  c y c l a s e  i s  e x t e n s i v e  a n d  e v e n  a s t r o c y t e  
p r e p a r a t i o n s  t r e a t e d  w i t h  a m i t r i p t y l i n e  sh ow  a  d e c r e a s e  i n  a d e n y l a t e  
c y c l a s e  f u n c t i o n  ( G r e e n  a n d  N u t t ,  1 9 8 3 ) .
T h e  m a j o r i t y  o f  a n t i  d e p r e s s a n t s  sh o w  v e r y  l o w  a f f i n i t y  f o r  t h e  
5- H T^  b i n d i n g  s i t e .  I n  c o n t r a s t ,  a m i t r i p t y l i n e ,  n o r t r i p t y l i n e  a n d  
m i a n s e r i n  h a v e  h i g h  a f f i n i t y  f o r  ^H-LSD s i t e s  a n d ,  a l o n g  w i t h  
i m i p r a m i n e  a n d  d e s l p r a m l n e ,  a l s o  p o t e n t l y  d i s p l a c e  ^ H - s p i r o p e r i d o l  
f r o m  5 -H T 2 s i t e s  ( G r e e n  a n d  N u t t ,  19 83 ) .  As  w i t h  o ^ - r e c e p t o r s ,  t h e  
a f f i n i t i e s  f o r  5 - H T 2 r e c e p t o r s  a r e  i n  a  s i m i l a r  r a n g e  w i t h  
c o n c e n t r a t i o n s  t h a t  e f f e c t i v e l y  b l o c k  5-HT u p t a k e  ( O g r e n  a n d  F u x e ,
19 8 5 ;  O g r e n  e t  a l ,  19 8 3 ) .
I m i p r a m i n e ,  c l o m i p r a m i n e  a n d  d e s l p r a m l n e  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  
r e d u c e  t h e  d e n s i t y  o f  ^ H - S - H T  b i n d i n g ,  m i a n s e r i n  a n d  i p r i n d o l e  do  n o t  
a f f e c t  i t  a n d  f l u o x e t i n e  has  y i e l d e d  e q u i v o c a l  r e s u l t s  ( O g r e n  e t  a l ,
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19 8 3 ) .  O v e r a l l ,  i t  a p p e a r s  t h a t  5 - m ^  b i n d i n g  s i t e s  a r e  n o t  a m o n g  t h e  
p r i m a r y  t a r g e t s  o f  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s .
W i t h  r e s p e c t  t o  5 -H T 2 s i t e s ,  c h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  d e s i p r a m i n e ,  
i m i p r a m i n e ,  a m i t r i p t y l i n e ,  m i a n s e r i n  a n d  i p r i n d o l e  d e c r e a s e s  t h e i r  
n u m b e r  ( B l a c k s h e a r ,  M a r t i n  a n d  S a n d e r s - B u s h ,  19 86 ;  S t o c k m e i e r  a n d  
K e l l a r ,  19 8 6 ;  S n y d e r  a n d  P e r o u t k a ,  19 82) .  M i a n s e r i n ,  r l t a n s e r i n  a n d  
s e t o p e r o n e  d o w n - r e g u l a t e  5 - H T 2 r e c e p t o r s  a f t e r  b o t h  a c u t e  a n d  c h r o n i c  
t r e a t m e n t  ( B l a c k s h e a r  e t  a l ,  19 8 6 ;  L e y s e n ,  V a n  G o m p e l ,  G e m m e r e n ,  
W o e s t e n b o r g h s  a n d  J a n s s e n ,  19 8 6 ) .  T h e  p a r t i a l  a g o n i s t  a c t i v i t y  o f
m i a n s e r i n  e x p l a i n s  t o  s o m e  e x t e n t  t h e  d o w n - r e g u l a t i o n  o f  5 -H T2 
r e c e p t o r s  ( B l a c k s h e a r  e t  a l ,  19 8 6 ) ,  b u t  i n  g e n e r a l  t h e  e x p l a n a t i o n s  
s h o u l d  b e  s o u g h t  i n  t h e  c o m p e n s a t o r y  m e c h a n i s m s  t h a t  m a y  i n c l u d e  
p r e s y n a p t i c  r e g u l a t i o n  a n d  i n f l u e n c e s  f r o m  o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r  
s y s t e m s .
F i n a l l y ,  i t  s h o u l d  be  a d d e d  t h a t  m any  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  sh ow  
r e m a r k a b l e  a f f i n i t i e s  f o r  h i s t a m i n e - H ^  a n d  m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  
( O g r e n  e t  a l ,  19 8 3 ) ,  b u t  do  n o t  a f f e c t  m u s c a r i n i c  r e c e p t o r  d e n s i t y  
u p o n  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  ( S n y d e r  a n d  P e r o u t k a ,  1 9 8 2 ) .  I t  a p p e a r s  
t h a t  a c t i o n  o n  m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  i s  n o t  a  p r e r e q u i s i t e  f o r  a n y  
a n t i d e p r e s s a n t  d r u g ,  b u t  w h e n  i t  i s  p r e s e n t ,  i t  i s  r e l a t e d  t o  t h e i r  
s i d e - e f f e c t s  r a t h e r  t h a n  t h e i r  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  ( G r e e n  a n d  N u t t ,
19 83 ; O g r e n  e t  a l ,  19 8 3 ) .
2 . 6 .  The P a t h o g e n e s i s  o f  D e p r e s s io n
T h e  c a u s e s  o f  d e p r e s s i o n  a r e  n o t  known .  S p e c u l a t i o n s  a r e  b a s e d  
o n  p s y c h o d y n a m i c  a n d  b i o c h e m i c a l  c h a n g e s ,  w h i c h  i n  t u r n ,  d i c t a t e  t h e  
t h e r a p e u t i c  a p p r o a c h e s .  I h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n  w i l l  d e s c r i b e  t h e  
b i o g e n i c  a m i n e  h y p o t h e s i s  o f  d e p r e s s i o n  a n d  t h e  d i f f i c u l t i e s  t h a t
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h a v e  b e e n  e n c o u n t e r e d  i n  a p p l y i n g  t h e  t h e o r y  i n  t h e  f r a m e w o r k  o f  
t o d a y ' s  k n o w l e d g e  o f  t h e  b i o c h e m i s t r y  a n d  p h a r m a c o l o g y  o f  t h e  
i l l n e s s .
A b o u t  t h i r t y  y e a r s  a g o ,  a  s e r i e s  o f  o b s e r v a t i o n s  w e r e  m a d e .  
F i r s t l y ,  r e s e r p i n e ,  a  d r u g  u s e d  a s  a  h y p o t e n s i v e  c o u l d  c a u s e  a  
d e p r e s s i v e  s y n d r o m e  t h a t  r e s e m b l e d  s o m e  f o r m s  o f  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  
d e p r e s s i o n  ( S c h i l d k r a u t ,  197 8) .  B i o c h e m i c a l l y ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  
r e s e r p i n e  d i s r u p t e d  t h e  c a p a c i t y  o f  n e u r o n s  t o  s t o r e  m o n o a m i n e s  i n  
v e s i c l e s ,  l e a d i n g  t o  d e a m i n a t i o n  a n d  d e c r e a s e  i n  t h e  l e v e l s  o f  b o t h  
5- H T a n d  c a t e c h o l a m i n e s  ( S c h i l d k r a u t ,  197 8) .  A l s o ,  i t  w a s  o b s e r v e d  
t h a t  c e r t a i n  d r u g s  s h o w e d  a n  a n t i d e p r e s s a n t  e f f e c t  w h e n  a d m i n i s t e r e d  
f o r  o t h e r  c o n d i t i o n s .  S u b s e q u e n t l y ,  t h e s e  d r u g s  w e r e  f o u n d  e i t h e r  t o  
i n h i b i t  MAO a c t i v i t y  o r  b l o c k  t h e  n e u r o n a l  u p t a k e  o f  b r a i n  
m o n o a m i n e s .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  f o r m e d  t h e  b a s i s  o f  t h e  
c a t e c h o l a m i n e  h y p o t h e s i s  ( S c h i l d k r a u t ,  1 9 6 5 )  a n d  i n d o l e a m i n e  
h y p o t h e s i s  ( L a p i n  a n d  O x e n k r u g ,  196 9) o f  d e p r e s s i o n  a n d  a r e  t o d a y  
kno w n  a s  t h e  m o n o a m i n e  ( o r  b i o g e n i c  a m i n e )  h y p o t h e s i s  w h i c h  
i m p l i c a t e s  a l t e r e d  f u n c t i o n  o f  5 - H T ,  NA a n d  r e c e n t l y  d o p a m i n e  i n  t h e  
p a t h o p h y s i o l o g y  o f  d e p r e s s i o n  o r ,  a t  l e a s t ,  c e r t a i n  t y p e s  o f  i t  ( v a n  
P r a a g ,  1 9 8 1 ) .
T h e  b i o c h e m i c a l  f i n d i n g s  t h a t  p a r t l y  s u p p o r t  s u c h  a  v i e w  h a v e  
b e e n  b r i e f l y  r e v i e w e d  i n  s e c t i o n  2 . 4 .  S i n c e  t h e  p r e v a i l i n g  n o t i o n  i s  
o n e  o f  d e f i c i e n c y  i n  5 -H T ,  o n e  w o u l d  e x p e c t  t h a t  5 - H T  p r e c u r s o r s  
w o u l d  h a v e  a n t i d e p r e s s a n t  p o t e n c y .  S t u d i e s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  
t r y p t o p h a n ,  g i v e n  a l o n e  o r  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  a n t i d e p r e s s a n t s ,  a n d  
5 -H T P  h a v e  o n l y  g i v e n  e n c o u r a g i n g  r e s u l t s  i n  c a s e s  w h e r e  a  5-HT 
d e f i c i e n c y  w a s  a s s e s s e d  ( v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .  T h e  d a t a  i s ,  h o w e v e r ,
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e q u i v o c a l  ( H u l l l n ,  197 6 ;  S h a w ,  197 6) a n d  i t  a p p e a r s  t h a t  t r y p t o p h a n  
i s  m o r e  e f f e c t i v e  i n  l o w  d o s e s ,  s i n c e  h i g h e r  d o s e s  c a n  i n d u c e  h e p a t i c  
p y r r o l a s e  w h i c h  e f f e c t i v e l y  r e d u c e s  t r y p t o p h a n  u p t a k e  by  t h e  b r a i n  
( G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 9) .  I t  i s  w o r t h  p o i n t i n g  o u t  t h a t  a b n o r m a l  
t r y p t o p h a n  p y r r o l a s e  a c t i v i t y  i n  d e p r e s s i o n  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d ,  
s u g g e s t i n g  t h a t  t r y p t o p h a n  e n t e r s  t h e  k y n u r e n i n e  m e t a b o l i c  p a t h w a y  i n  
e v e n  h i g h e r  p e r c e n t a g e  t h a n  n o r m a l l y ,  a t  t h e  e x p e n s e  o f  t r y p t o p h a n  
a v a i l a b i l i t y  t o  t h e  b r a i n  ( H u l l i n ,  1 9 7 6 ;  R i d g e s ,  1 9 7 6 ) .
T r y p t o p h a n  d e p l e t i o n  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r e d  
m o o d  a n d  i m p a i r e d  p r o o f r e a d i n g  t a s k s ,  t h u s  s u p p o r t i n g  t h e  r o l e  o f  5 -  
ET i n  m ood r e g u l a t i o n  a n d  t h e  u s e  o f  t r y p t o p h a n  i n  e n h a n c i n g  i t  
( Y ou ng ,  S m i t h ,  P i h l  a n d  E r v i n ,  19 85) .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  t r y p t o p h a n  
a d m i n i s t r a t i o n  t o  t w o  p a t i e n t s  o n  MAOIs c a u s e d  h y p o r a a n i c  r e a c t i o n s  
( G o f f ,  19 8 5 ) .
R e s e r p i n e ,  a s  s e e n ,  c a n  p r e c i p i t a t e  d e p r e s s i v e  s y m p t o m s .  M o re  
r e l e v a n t l y ,  a d m i n i s t r a t i o n  o f  pCPA, w h i c h  i n h i b i t s  t h e  h y d r o x y l a t i o n  
o f  t r y p t o p h a n  t o  5 - H T P ,  r e v e r s e d  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  o f  b o t h  
t r a n y l c y p r o m i n e  a n d  i m i p r a m i n e  ( S h o p s i n ,  F r i e d m a n  a n d  G e r s h o n ,  1 9 7 6 ) .  
S i n c e  i n h i b i t i o n  o f  NA s y n t h e s i s  by  a - m e t h y l - p - t y r o s i n e  (aMPT) d i d  
n o t  show a  s i m i l a r  e f f e c t  t o  t h a t  o f  pCPA i n  i m i p r a m i n e - t r e a t e d  
p a t i e n t s ,  i t  a p p e a r e d  t h a t  t h e  a e t i o l o g y  o f  e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n  a n d  
t h e  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  b o t h  TCAs a n d  MAOIs w e r e  l i n k e d  t o  5-HT 
f u n c t i o n .  I t  i s  u n f o r t u n a t e  t h a t  t y r o s i n e  a d m i n i s t r a t i o n  c a n n o t  
i n f l u e n c e  c a t e c h o l a m i n e  s y n t h e s i s  t h e  w ay  t r y p t o p h a n  d o e s ,  by 
p r e c u r s o r  l o a d i n g  ( E c c l e s t o n ,  19 81 ) .  L - d o p a  w i t h  o r  w i t h o u t  MAOI 
p r e t r e a t m e n t  h a d  n o  c o n v i n c i n g  a n t i d e p r e s s a n t  e f f e c t  ( G r e e n  a n d  
C o s t a i n ,  1 9 7 9 ) .
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2 . 7 .  C o n c lu s io n s
I n  t h e  c o n v e n t i o n a l  a p p r o a c h ,  t h e  m o n o a m i n e  h y p o t h e s i s  w o u l d  
r e q u i r e  t h a t  m o n o a m i n e  a v a i l a b i l i t y  be  d e c r e a s e d  a t  t h e  s y n a p s e  a n d  
t h a t ,  c o n s e q u e n t l y ,  e f f e c t i v e  m e d i c a t i o n  i n c r e a s e  t h e i r  a v a i l a b i l i t y .  
T h e  f i r s t  p a r t  i s  f a r  f r o m  p r o v e n ,  e v e n  t h o u g h  t h e r e  a r e  m a n y  
i n d i c a t i o n s  t o  s u p p o r t  i t .  T h e  s e c o n d  p a r t  i s  d i s p u t e d  by  t h e  
d e c r e a s e s  i n  m o n o a m i n e  s y n t h e s i s  a n d  f u n c t i o n  f o l l o w i n g  c h r o n i c  
t r e a t m e n t  b u t  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  a  s e c o n d a r y  e f f e c t  o f  i n c r e a s e d  
a v a i l a b i l i t y  ( v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .  T h r e e  p r o b l e m s ,  h o w e v e r ,  s t i l l  
h a m p e r  t h i s  i n t e r p r e t a t i o n :  ( a )  t h e  d e l a y e d  o n s e t  o f  t h e r a p e u t i c  
e f f e c t ;  ( b )  t h e  r e d u c t i o n  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a d e n y l a t e  c y c l a s e  
s y s t e m  a n d  ( c )  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  d r u g s  t h a t  do n o t  p o s s e s s  MAO o r  
u p t a k e  i n h i b i t o r  p r o p e r t i e s  ( S t a h l  a n d  P a l a z i d o u ,  19 8 6 ;  v a n  P r a a g  
1 9 8 1 )  .
An a l t e r n a t i v e  t h e o r y ,  w h i c h  s o u g h t  t o  e x p l a i n  t h e  p i t f a l l s  o f  
t h e  o r i g i n a l  h y p o t h e s i s ,  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  p r i m a r y  c a u s e  i n  
d e p r e s s i v e  i l l n e s s  c o u l d  b e  a  h y p e r s e n s i t i v i t y  o f  5 -H T a n d / o r  NA 
r e c e p t o r s ,  w i t h  m o n o a m i n e  d e f i c i e n c y  a  s e c o n d a r y  c o n s e q u e n c e  t o  t h a t  
( B u n n e y ,  P o s t ,  A n d e r s e n  a n d  K o p a n d a ,  1 9 7 7 ;  R i d g e s ,  1 9 7 6 ;  v a n  P r a a g ,  
1 9 8 1 ) .  S u c h  a  h y p o t h e s i s  w o u l d  be  c o m p a t i b l e  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  
t h a t  m o s t  e f f e c t i v e  a n t i d e p r e s s a n t  t h e r a p i e s  d o w n - r e g u l a t e  t h e  n u m b e r  
o f  a d r e n e r g i c  a n d  5 -H T  r e c e p t o r s  w i t h  a  t i m e  l a g  t h a t  c o r r e l a t e s  w i t h  
t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e r a p e u t i c  e f f e c t s  a n d  t h a t  s y n t h e s i s  i s  
s u p p r e s s e d  ( B u n n e y  e t  a l ,  1 9 7 7 ;  v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .
A r g u m e n t s  a g a i n s t  t h e  a l t e r n a t i v e  h y p o t h e s i s ,  w h i c h  m i g h t  a l s o  
s u p p o r t  t h e  o r i g i n a l  o n e ,  i s  t h e  e f f e c t i v e n e s s ,  a l b e i t  l i m i t e d ,  o f  5 -  
HT p r e c u r s o r s  t o  a l l e v i a t e  d e p r e s s i o n ,  t h e  a b s e n c e  o f  a n t i d e p r e s s a n t  
e f f e c t  f o l l o w i n g  pCPA o r  aMPT, a n d  t h e  l a c k  o f  i n i t i a l  a g g r a v a t i o n
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w h e n  t r e a t m e n t  c o m m e n c e s  ( v a n  P r a a g ,  19 8 1 ) .
S u c h  I s  t h e  c u r r e n t  s t a t e  o f  t h e o r i e s  o n  t h e  c a u s e s  a n d  r e l i e f  
o f  d e p r e s s i o n .  B e y o n d  t h e  s i m p l i c i t y  o f  t h e  m o n o a m i n e  h y p o t h e s i s ,  
t h e r e  l i e  p r e s y n a p t l c  e v e n t s  b a s e d  o n  f e e d b a c k  r e g u l a t i o n ,  m u l t i p l e  
I n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  a l l  t h e  m a j o r  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m s  a n d  p o s t  
s y n a p t i c  m e d i a t i o n  o f  n e u r o n a l  s i g n a l s .  A l l  t h e s e  a r e a s  w o u l d  n e e d  
t o  b e  e x a m i n e d  v e r y  c a r e f u l l y ,  b e f o r e  a n y  a n s w e r s  c o n t r i b u t e  
s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  d e p r e s s i v e  i l l n e s s .
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3 .  CERCADL&H RHYTHMS
3 . 1 .  I n t r o d u c t i o n
T h e  e x i s t e n c e  o f  r h y t h m i c a l  c h a n g e s  i n  n a t u r a l  p r o c e s s e s  
r e q u i r e s  n o  c o n f i r m a t i o n :  s i m p l e  o b s e r v a t i o n s  w o u l d  e a s i l y  c o n v i n c e  
t h e  m o s t  s t r i n g e n t  n o n - b e l i e v e r .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  a p p a r e n t  i n  
n a t u r a l  p h e n o m e n a  l i k e  t h e  s u c c e s s i o n  o f  l i g h t  a n d  d a r k ,  t h e  p h a s e s  
o f  t h e  m o o n  a n d  t h e  c h a n g e  o f  s e a s o n s .  W h a t  i s  n o t  a s  e a s i l y  
p e r c e p t i b l e  i s  a n  e n o r m o u s  n u m b e r  o f  r h y t h m i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  
o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  b i o c h e m i c a l  a n d  b e h a v i o u r a l  m i l i e u  o f  a l l  l i v i n g  
o r g a n i s m s .
T h e s e  c h a n g e s  a r e  c h a r a c t e r i z e d  by  a  p e r i o d  o f  r e c u r r e n c e  w h i c h  
c a n  b e  a n y t h i n g  b e t w e e n  m i l l i s e c o n d s  a n d  y e a r s .  D e p e n d i n g  o n  t h e i r  
f r e q u e n c y ,  r h y t h m s  a r e  m a i n l y  c l a s s i f i e d  a s  c i r c a d i a n ,  c l r c a l u n a r  a n d  
c i r c a n n u a l ,  w i t h  f r e q u e n c i e s  o f  o n e  c y c l e  p e r  d a y ,  28 d a y s ,  o r  1 y e a r  
r e s p e c t i v e l y  ( A s c h o f f ,  1 9 8 1 ) .  T h i s  s e c t i o n  w i l l  f o c u s  p r i m a r i l y  o n  
c i r c a d i a n  r h y t h m s  a n d ,  t o  a  l e s s e r  e x t e n t , c i r c a n n u a l  ( s e a s o n a l )  
r h y t h m s  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  h u m a n s ,  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e .  
S i n c e  a  c o m p r e h e n s i v e  r e v i e w  i s  i n a p p r o p r i a t e , t h e  i n t e r e s t e d  r e a d e r  
i s  r e f e r r e d  t o  t h e  i l l u m i n a t i n g  w o r k  o f  C o n r o y  a n d  M i l l s  (197 0 ) ,  
M o o r e - E d e ,  S u l z m a n  a n d  F u l l e r  ( 1 9  82) a n d  P a l m e r  (197  6 ) .
3 . 2 .  G e n e r a t io n  a n d  D e s c r i p t i o n  o f  R hythm s
A b i o l o g i c a l  r h y t h m  i s  d e f i n e d  a s  t h e  " r e c u r r e n c e  o f  a n y  e v e n t  
w i t h i n  a  b i o l o g i c a l  s y s t e m  a t  m o r e  o r  l e s s  r e g u l a r  i n t e r v a l s ’ 
( A s c h o f f ,  1 9 8 1 ) .
T h e  m e c h a n i s m  w h i c h  c o n t r o l s  t h e s e  r h y t h m s  i s  c a l l e d  t h e  
b i o l o g i c a l  c l o c k  o r  p a c e m a k e r  o r  o s c i l l a t o r ;  t h i s  i s  s y n c h r o n i z e d  t o  
e x t e r n a l  p e r i o d i c  f u n c t i o n s  w h i c h ,  a r b i t r a r i l y ,  a r e  c o n s i d e r e d
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I n d e p e n d e n t .  T h e  s y n c h r o n i z a t i o n  w i l l  h e r e a f t e r  b e  r e f e r r e d  t o  a s  
" e n t r a i n m e n t "  a n d  t h e  e x t e r n a l  s y n c h r o n i z i n g  s t i m u l u s  a s  a  " t i m e  c u e "  
o r  " z e i t g e b e r " .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  e n v i r o n m e n t a l  t i m e  c u e s ,  c i r c a d i a n  
r h y t h m s  p r e s e n t  a  f r e q u e n c y  o n l y  a p p r o x i m a t i n g  24 h :  t h i s  
e m e r g e n c e  o f  a n  e n d o g e n o u s  f r e q u e n c y  i s  r e f e r r e d  t o  a s  " f r e e r u n n i n g " .
W h e t h e r  t h e  b i o l o g i c a l  c l o c k  o f  a n  o r g a n i s m  i s  d r i v e n  b y  
e x t e r n a l  s t i m u l i  o r  i s  c o m p l e t e l y  I n d e p e n d e n t  a n d  g e n e r a t e s  i t s  o w n  
r h y t h m  i s  a  q u e s t i o n  t h a t  h a s  c o n s t r u c t i v e l y  d i v i d e d  t h e  r e s e a r c h e r s  
i n  t h i s  f i e l d  ( B r o w n ,  H a s t i n g s  a n d  P a l m e r ,  197 0 ) , b u t  w i l l  n o t  b e  
d e a l t  w i t h  h e r e .
T h e  o s c i l l a t i o n  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a p p e a r a n c e  o f  
c i r c a d i a n  r h y t h m s ,  s e e m s  t o  b e  g e n e r a t e d  i n  a  d i s c r e t e  a r e a  o f  t h e  
h y p o t h a l a m u s  c a l l e d  t h e  s u p r a c h i a s m a t i c  n u c l e i  (SCN) ( M o o r e ,  1 9 8 3 ) .  
T h e s e  n u c l e i  a r e  r e g a r d e d  a s  t h e  p r i m a r y ,  b u t  p o s s i b l y  n o t  t h e  s o l e ,  
c i r c a d i a n  p a c e m a k e r  a n d  e n t r a i n  t h e  r h y t h m s  o f  a n  o r g a n i s m  t o  t h e  
e n v i r o n m e n t a l  s u c c e s s i o n  o f  l i g h t  a n d  d a r k  ( M o o r e - E d e ,  19 83) .  S i n c e
e v a l u a t i o n  o f  l i g h t  c o n d i t i o n s  i s  o f  p a r a m o u n t  i m p o r t a n c e  i n  
s y n c h r o n i z a t i o n  p r o c e d u r e s ,  i t  f o l l o w s  t h a t  a  f u l l y  f u n c t i o n a l  
p a t h w a y  s h o u l d  i n c l u d e  t h e  p r i m a r y  o r g a n s  o f  t h e  v i s u a l  s y s t e m .  
I n d e e d ,  s u c h  a  v i s u a l  p a t h w a y ,  t h e  r e t i n o h y p o t h a l a m i c  t r a c t  (RHT),  
o r i g i n a t e s  i n  t h e  r e t i n a  a n d  t e r m i n a t e s  i n  t h e  SCN ( G r o o s ,  19 82? 
M o o r e ,  19 83 ) .  T h i s  n e u r a l  p a t h w a y  i s  t h e  p r i m a r y  e f f e r e n t  o f  
i n f o r m a t i o n  o n  t h e  s e q u e n c e  o f  l i g h t  a n d  d a r k  t o  t h e  m a i n  c i r c a d i a n  
o s c i l l a t o r s ,  t h e  SCN, f o r  t h e  e n t r a i n m e n t  o f  e n d o g e n o u s  r h y t h m s  t h a t  
a d j u s t  t h e  o r g a n i s m  t o  i t s  e n v i r o n m e n t :  t h e  p r o c e s s  i s  u l t i m a t e l y  a  
h o m e o s t a t i c  m e c h a n i s m .
T h e  m a i n  c h a r a c t e r i s t i c s  i n  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  a  r h y t h m  a r e  t h e  
f o l l o w i n g :





( 1 )  a c r o p h a s e :  t h e  l a g  t i m e  f r o m  a d e f i n e d  r e f e r e n c e  p o i n t  t o  
a n o t h e r  d e f i n e d  p o i n t  i n  a  r h y t h m ,  u s u a l l y  t h e  p e a k  a s  d e f i n e d  
by  a  m a t h e m a t i c a l  m o d e l ,  r a t h e r  t h a n  t h e  t i m e  o f  a  p o s s i b l y  
f o r t u i t o u s  e x t r e m e  v a l u e .
( 2 )  a m p l i t u d e :  o n e  h a l f  o f  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  h i g h e s t  a n d  
l o w e s t  p o i n t  i n  a  r h y t h m  d e f i n e d  by a  m a t h e m a t i c a l  m o d e l ,  r a t h e r  
t h a n  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  e x t r e m e  v a l u e s .
( 3 )  f r e q u e n c y :  t h e  n u m b e r  o f  c y c l e s  p e r  u n i t  o f  t i m e .
( 4 )  p e r i o d :  t h e  t i m e  i n t e r v a l  f o r  o ne  c o m p l e t e  c y c l e  ( x a n d  T f o r  t h e  
o s c i l l a t o r  a n d  t h e  z e i t g e b e r ,  r e s p e c t i v e l y ) .
( 5 )  p h a s e :  t h e  p o s i t i o n a l  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t w o  o r  m o r e  c y c l e s  
a n d  a l s o  t h e  d e t e r m i n a n t  o f  a n y  p a r t  o f  t h e  c y c l e  a n d  cp f o r  
t h e  o s c i l l a t o r  a n d  t h e  z e i t g e b e r ,  r e s p e c t i v e l y ) .
( 6 )  p h a s e  a n g l e :  t h e  p h a s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a n y  t w o  r e f e r e n c e  
p o i n t s  o f  t w o  r h y t h m s .
( H a l b e r g ,  19 80? M o o r e - E d e ,  S u l z m a n  a n d  F u l l e r ,  19 82 ;  P a l m e r ,  1 9 7 6 ) .
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I n  o r d e r  t o  i d e n t i f y  a  r h y t h m ,  c e r t a i n  m e t h o d o l o g i c a l  c r i t e r i a  
m u s t  b e  m e t .  F i r s t l y ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  i d e n t i f i a b l e  t i m e  c u e s ,  
t h e  r h y t h m s  s h o u l d  b e  a b l e  t o  f r e e r u n  w i t h  a  p e r i o d  c l o s e  t o  2 4 
h o u r s .  T h e n ,  a  g i v e n  f a c t o r  i n  t h e  e n v i r o n m e n t  s h o u l d  a c t  a s  a  
z e i t g e b e r  a n d  e n t r a i n  t h e  r h y t h m .  T h e  r h y t h m  s h o u l d  f o l l o w  a  g r a d u a l  
s h i f t  i n  t h e  p h a s e  s o  t h a t  i t  e v e n t u a l l y  a c c o m p l i s h e s  a  d i s t i n c t  
p h a s e  d i f f e r e n c e .  When t h e  z e i t g e b e r  i s  r e m o v e d ,  t h e  r h y t h m  s h o u l d  
b e  a b l e  t o  r e v e r t  t o  i t s  f o r m e r  p h a s e  a n d  p e r i o d ,  a g a i n  i n  a  g r a d u a l  
p r o c e s s .  F i n a l l y ,  t h e  i n t e n s i t y  a n d  t i m i n g  o f  t h e  z e i t g e b e r  s h o u l d  
a f f e c t  t h e  p e r i o d  o f  t h e  r h y t h m  ( C o n r o y  a n d  M i l l s ,  1 9 7 0 ;  E n r i g h t ,
19 81 ;  M o o r e - E d e  e t  a l ,  19 82) .
3 . 3  N e u r o p h y s io lo g y  o f  t h e  P a c e n a k e r
T h e  SCN a r e  a n t e r i o r  h y p o t h a l a m i c  n u c l e i  l o c a t e d  o n  e i t h e r  s i d e  
o f  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e  a n d  d o r s a l l y  t o  t h e  o p t i c  c h i a s m .  I t  w a s  n o t  
u n t i l  r e c e n t l y  t h a t  t h e  SCN w e r e  a l s o  i d e n t i f i e d  i n  h u m a n s .  A l t h o u g h  
t h e  e v i d e n c e  i s  p r e t t y  m uc h  c i r c u m s t a n t i a l ,  i t  s e e m s  t h a t  t h e  n u c l e i  
a n d  t h e i r  p r o j e c t i o n s  a r e  a n a t o m i c a l l y  a n d  h i s t o c h e m  i c a l l y  h o m o l o g o u s  
t o  t h e  SCN o f  o t h e r  m a m m a l s  a n d  i n d i r e c t  p a t h o p h y s i o l o g i c a l  e v i d e n c e  
s u g g e s t s  t h a t  t h e i r  f u n c t i o n  i s  a l s o  t h e  s a m e  ( M o o r e - E d e  e t  a l ,  19 82;  
M o o r e - E d e ,  1 9 8 3 ) .  E a c h  SCN i s  i n t e r c o n n e c t e d  w i t h  t h e  c o n t r a l a t e r a l  
SCN by  d i s t i n c t  p r o j e c t i o n s  t o  a n d  f r o m  t h e  e q u i v a l e n t  c o n t r a l a t e r a l  
a r e a .  The  m a i n  p r o j e c t i o n  t o  t h e  SCN i s  t h e  KHT w h i c h  r u n s  a l o n g  t h e  
o p t i c  n e r v e  a n d  i s  a l w a y s  b i l a t e r a l ,  u s u a l l y  g r e a t e r  t o  t h e  
c o n t r a l a t e r a l  SCN. O t h e r  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  SCN i n c l u d e  t h e  v e n t r a l
l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e i  a n d  t h e  m i d - b r a i n  r a p h e  n u c l e i  ( G r o o s ,
19 8 2 ;  M o o r e - E d e  e t  a l ,  19 8 2 ;  M o o r e ,  19 83) .
S e c t i o n  o f  t h e  o p t i c  n e r v e  l e a d s  t o  l o s s  o f  e n t r a i n m e n t ;  s e c t i o n
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o f  v i s u a l  p a t h w a y s  b e y o n d  t h e  o p t i c  c h i a s m  l e a d s  t o  b l i n d n e s s  b u t  
d o e s  n o t  a f f e c t  e n t r a i n m e n t .  T h i s  s h o w s  t h a t  p a t h w a y s  m e d i a t i n g  
v i s i o n  a n d  e n t r a i n m e n t  f u n c t i o n  s e p a r a t e l y  ( M o o r e ,  1983 ) .
SCN l e s i o n s  l e a d  t o  l o s s  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y ,  f . e .  o f  
d r i n k i n g  b e h a v i o u r ,  a c t i v i t y ,  a d r e n a l  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  a n d  
t e m p e r a t u r e  ( C l a r k e  a n d  C o l e m a n ,  1 9 8 6 ;  E a s t m a n ,  M i s t l e b e r g e r  a n d  
R e c h t s c h a f f e n ,  1 9 8 4 ;  M o o r e ,  1 9 8 3 ) .  T h i s  c o u l d  be  i n t e r p r e t e d  a s  
s h o w i n g  m e r e l y  t h a t  t h e  SCN f u n c t i o n  a s  a  c o n n e c t i v e  s t a t i o n  b e t w e e n  
r e t i n a l  i n p u t  a n d  t h e  r e a l  o s c i l l a t o r ( s ).  H o w e v e r ,  m e t a b o l i s m  a n d  
m u l t i u n i t  a c t i v i t y  i n  t h e  i s o l a t e d  SCN d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  
p e a k i n g  d u r i n g  t h e  d a y ,  a  p r o p e r t y  n o t  f o u n d  s o  f a r  i n  a n y  o t h e r  
e x a m i n e d  b r a i n  s t r u c t u r e  ( G r o o s ,  M a so n  a n d  M e i j e r ,  19 8 3 ;  M o o r e ,  
1 9 8 3 ) .  T h i s  i s ,  t o  d a t e ,  t h e  m o s t  c o n v i n c i n g  e v i d e n c e  t h a t  t h e  SCN 
a r e  i n d e e d  t h e  p a c e m a k e r s  i n  t h e  m a m m a l i a n  b r a i n .  H o w e v e r ,  a s  i t  
w i l l  b e  s e e n  l a t e r ,  t h e  SCN may n o t  be  t h e  s o l e  p a c e m a k e r  a n d  a r e a s  
l i k e  t h e  v e n t r o m e d i a l  n u c l e u s  c a n  a c t  a s  o s c i l l a t o r s  p a r t i c u l a r l y  
w h e n  t h e  SCN a r e  l e s i o n e d  o r  r e n d e r e d  f u n c t i o n a l l y  u s e l e s s .
Of t h e  SCN c e l l s ,  a  l a r g e  p e r c e n t a g e  r e s p o n d  t o  v i s u a l  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r e t i n a .  Th e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  l i g h t - r e s p o n s i v e  
c e l l s  c h a n g e  t h e i r  f i r i n g  r a t e  t o n i c a l l y  w h e n  l u m i n a n c e  l e v e l s  a r e  
c h a n g e d .  T h e i r  d i s c h a r g e  i s  e i t h e r  i n c r e a s e d  ( l i g h t - a c t i v a t e d )  
o r  d e c r e a s e d  ( l i g h t - s u p p r e s s e d ) .  N o r m a l l y ,  t h e  t h r e s h o l d  f o r  
t r i g g e r i n g  t h e s e  c h a n g e s  i s  q u i t e  h i g h ;  m o o n l i g h t ,  f o r  e x a m p l e ,  h a s  
i n t e n s i t i e s  t h a t  do  n o t  a f f e c t  t h e  SCN ( G r o o s  e t  a l ,  19 8 3 ) .
T h e r e  i s  n o t  m u c h  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  s u b s t a n c e s  t h a t  m e d i a t e  
t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  SCN. A c e t y l c h o l i n e ,  v a s o p r e s s i n  a n d  5-HT h a v e  
b e e n  f o u n d  i n  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  a n d  m a y  p o s s e s s  a f u n c t i o n a l
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r o l e .  O t h e r  s u b s t a n c e s ,  t h a t  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d  a n d  m a y  b e  
i n v o l v e d  i n  t h e  c i r c u i t r y  o f  t h e  SCN i n c l u d e  e n k e p h a l i n ,  
s o m a t o s t a t i n ,  n o r a d r e n a l i n e ,  v a s o a c t i v e  I n t e s t i n a l  p o l y p e p t i d e ,  
s u b s t a n c e  P a n d  a v i a n  p a n c r e a t i c  p e p t i d e  ( J a c k l e t ,  1 9 8 5 ;  M o o r e ,  1 9 8 3 ) .
Of a l l  t h e s e  s u b s t a n c e s ,  t h e  e v i d e n c e  f o r  5 - H T  i s  b e s t  
d o c u m e n t e d .  I t s  c o n t e n t  i n  t h e  SCN i s  h i g h  i n  t e r m i n a l s  w h i c h  h a v e  
t h e i r  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  m i d - b r a i n  r a p h e  c o m p l e x .  B o t h  5 - H T  a n d  5 -  
HIAA c o n c e n t r a t i o n s  sh ow  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h i s  a r e a  a n d  
t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  i s  a l s o  p r e s e n t .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  r a p h e  
l e s i o n i n g  o r  d e s t r u c t i o n  o f  5 -HT n e u r o n s  b y  5 , 7 - d i h y d r o x y t r y p t a m i n e  
(DHT) i n  t h e  SCN d o e s  n o t  a b o l i s h  r h y t h m i c i t y ,  i m p l y i n g  t h a t  5 -H T  may 
b e  a  n e u r o t r a n s m i t t e r  i n  t h e  SCN m e d i a t i n g  t h e  e x p r e s s i o n  r a t h e r  t h a n  
g e n e r a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s  ( G r o o s  e t  a l ,  1 9 8 3 ) .
T h e r e  i s  a n  e x t e n s i v e  o u t p u t  n e t w o r k  t h a t  c o n n e c t s  t h e  SCN w i t h  
o t h e r  r e g i o n s  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s  a n d  a l s o  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  CNS, 
f r e q u e n t l y  i n  a  b i l a t e r a l  m o d a l i t y  ( F i g .  3 . 2 ) .  The  m a i n  p a t h w a y s  a r e  
t o  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ,  t h e  r e t r o c h i a s r a a t i c  r e g i o n ,  t h e  
l a t e r a l  h y p o t h a l a m u s ,  t h e  v e n t r o m e d i a l  n u c l e u s  a n d  o t h e r  r e g i o n s  o f  
t h e  t u b e r a l  h y p o t h a l a m u s ,  t h e  m i d b r a i n  a n d  a l s o  t h e  b r a i n s t e m  a n d  
p a r t  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  ( G r o o s ,  19 8 2 ;  M o o r e ,  197 9 ;  M o o r e ,  1 9 8 3 ;  
M o o r e - E d e  e t  a l ,  19 8 2 ) .
I t  i s  o f  p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  t o  e x a m i n e  t h e  p a t h w a y  t h a t  
i n c l u d e s  t h e  s p i n a l  c o r d  s i n c e  i t  s e e m s  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  f e e d ­
b a c k  r e g u l a t i o n  o f  t h e  SCN. T h u s ,  a  p r o j e c t i o n  i n n e r v a t e s  f i r s t l y  
t h e  i n t e r m e d i o l a t e r a l  c e l l  c o l u m n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d ,  f r o m  t h e r e ,  
t h e  p r e g a n g l i o n i c  s e c t i o n  o f  t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  ( G r o o s ,
19 8 2 ) .  The  l a t t e r  h a s  t w o  d i s t i n c t  e f f e c t s .
T h e  f i r s t  i s  p o s t g a n g l i o n i c ,  p o s s i b l y  n o r a d r e n e r g i c ,  i n n e r v a t i o n
5 9


















F i g .  3 .2  DIAGRAMMATIC REPRESENTATION OF KNOWN SCN CONNECTIONS. 5 -  
HT: 5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e ;  NA: n o r a d r e n a l i n e ;  Ach:
a c e t y l c h o l  i n e .
6 0
o f  t h e  r e t i n a .  T h e  e f f e c t  may b e  b o t h  d i r e c t ,  b y  i m p o s i n g  a  
c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  l i g h t ,  a n d  i n d i r e c t ,  b y  
d i l a t i n g  t h e  p u p i l ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  m o r e  p h o t i c  e n e r g y  t o  r e a c h  t h e  
r e t i n a l  p h o t o r e c e p t o r s  ( G r o o s ,  1 9 8 2 ) .
S e c o n d l y ,  i t  i n n e r v a t e s ,  a g a i n  v i a  s y m p a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  
o u t p u t ,  t h e  p i n e a l  g l a n d .  S t i m u l a t i o n  o f  B - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  
t h e  p i n e a l  i n d u c e s  a  r h y t h m i c a l  a c t i v i t y  o f  N - a c e t y l - t r a n s f e r a s e  
(NAT) w h i c h ,  i n  t u r n ,  r e g u l a t e s  t h e  r h y t h m i c a l  p r o d u c t i o n  o f  
m e l a t o n i n  ( J a c k l e t ,  19 8 5 ) .
E l e v a t e d  m e l a t o n i n  c o n c e n t r a t i o n  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  o f  5 - H T 
l e v e l s  i n  t h e  d i e n c e p h a l o n  w h e r e a s  p i n e a l e c t o m y  h a s  t h e  o p p o s i t e  
e f f e c t .  T h u s ,  t h e r e  i s  a  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  SCN r e g u l a t e  t h e i r  
i n p u t  f r o m  t h e  r a p h e  n u c l e i  a n d  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n u c l e i ,  b o t h  
o f  w h i c h  c o n t a i n  5 - H T  i n n e r v a t i o n s  t o  t h e  SCN, by  c o n t r o l l i n g  
m e l a t o n i n  r h y t h m  a n d  p r o d u c t i o n .  H o w e v e r ,  n e i t h e r  s y m p a t h e c t o m y  n o r  
p i n e a l e c t a n y  a f f e c t  t h e  n o r m a l  e n t r a i n m e n t  o r  t h e  e x p e c t e d  p h a s e  
r e s p o n s e s  t o  e x t e r n a l  s t i m u l i  i n  f r e e r u n n i n g  a n i m a l s .  A l t h o u g h  
t h e s e  e f f e c t s  a r e  n e g a t i v e ,  t h e  p r e s e n c e  o f  5 - H T  a n d  m e l a t o n i n  i n  
b o t h  t h e  SCN a n d  t h e  p i n e a l ,  a n d  a l s o  t h e i r  i n t e r a c t i o n ,  i s  s t r o n g l y  
s u g g e s t i v e  o f  a n  o p e r a t i o n a l  l i n k  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p h o t o p e r i o d i c  
p h e n o m e n a  ( G r o o s ,  19 8 2 ) .
3 .4  .  T he P i n e a l  G la n d  an d  M e la t o n in
S i n c e  t h e  p i n e a l  h a s  b e e n  m e n t i o n e d  by  w a y  o f  e x a m i n i n g  SCN 
o u t p u t s ,  i t  i s  w o r t h  c o n s i d e r i n g  i t s  i n v o l v e m e n t  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  
c i r c a d i a n  r h y t h m s .
T h e  p i n e a l  a n d  i t s  p r i m a r y  p r o d u c t ,  m e l a t o n i n ,  a r e  c e r t a i n l y
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i n v o l v e d  i n  a v i a n  r e g u l a t i o n  o f  r h y t h m s  ( M e n a k e r  a n d  B i n k l e y ,  19 8 1 ) ,  
a l t h o u g h  t h e  mode  o f  a c t i o n  h a s  y e t  t o  b e  i d e n t i f i e d .
I n  r o d e n t s ,  m e l a t o n i n  a n d  i t s  p r e c u r s o r ,  NAS, r i s e  a b r u p t l y  
d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  a s  m e a s u r e d  i n  s e r u m ,  p i n e a l  a n d  w h o l e  b r a i n  
( M c N u l t y ,  P r e c h e l  a n d  S i m m o n s ,  19 8 6 ) .  T h e  l e v e l s  o f  m e l a t o n i n  a r e  
s e l e c t i v e l y  h i g h e r  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  a n d  l o w e r  i n  m l d b r a l n  a n d  
c e r e b e l l u m  ( P a n g  a n d  B r o w n ,  19 8 3 ) .  C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  MAO 
i n h i b i t o r ,  p a r g y l i n e ,  i n c r e a s e d  i t s  l e v e l s  i n  r a t  p i n e a l  ( W i r z -  
J u s t i c e ,  K a f k a ,  N a b e r ,  C a m p b e l l ,  M a r a n g o s ,  T a m a r k i n  a n d  W e h r  19 82b) 
a n d  a  s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  t r a n y l c y p r o m i n e  h a d  a  s i m i l a r  e f f e c t  i n  
h u m a n s  ( O x e n k r u g ,  M c I n t y r e ,  B a l o n ,  J a i n ,  A p p e l  a n d  M c C a u l e y ,  19 8 6 ) .
I t  i s  n o t  k n o w n  w h e t h e r  t h e s e  MAO i n h i b i t o r s  e x e r t e d  t h e i r  e f f e c t  b y  
b l o c k i n g  t h e  l i g h t  s u p p r e s s i o n ,  by  d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  o f  t h e  p i n e a l  o r  by  i n c r e a s i n g  t h e  l e v e l s  o f  
n o r a d r e n a l i n e  (NA) a n d  5-HT. P i n e a l  5 - H T  a n d  5-HIAA a n d  a l s o  
n o r a d r e n a l i n e  a n d  d o p a m i n e  e x h i b i t  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  w i t h  
h i g h e r  l e v e l s  d u r i n g  t h e  l i g h t  a n d  l o w e r  l e v e l s  d u r i n g  t h e  d a r k  
p h a s e ,  i n  c o m p l e t e  c o n t r a s t  t o  m e l a t o n i n  ( T a n g ,  H a d j i c o n s t a n t i n o u  a n d  
P a n g ,  19  8 5 ) .
T h e  p i n e a l  d o e s  n o t  s e e m  t o  r e g u l a t e  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  a n d  
p i n e a l e c t o m y  d o e s  n o t  a b o l i s h  r h y t h m s  i n  m a m m a l i a n  b r a i n .  F o l l o w i n g  
SCN l e s i o n ,  m e l a t o n i n  d i d  n o t  r e s t o r e  t h e  a b o l i s h e d  r h y t h m  o f  
d r i n k i n g  i n  t h e  r a t  ( C a s s o n e ,  C h e s w o r t h  a n d  A r m s t r o n g ,  19 86) .  I n  
c o n t r a s t ,  s h a m - l e s i o n e d  a n i m a l s  o r  a n i m a l s  w i t h  I n c o m p l e t e  
l e s i o n s ,  f o l l o w i n g  6 - O H - d o p a m i n e o r 5 , 7 - D H T  d i d  e n t r a i n  t h e i r  r h y t h m  t o  
t h e  p e r i o d  o f  t h e  i n j e c t i o n  r e g i m e ,  o n l y  w h e n  t h e  o n s e t  o f  t h e  f r e e -  
r u n n i n g  r h y t h m  c o i n c i d e d  w i t h  t h e  e n t r a i n i n g  s t i m u l u s  ( C a s s o n e  e t  a l ,  
19 8 6 ) .  T h e  o b v i o u s  a s s u m p t i o n  i s  t h a t  m e l a t o n i n  f u n c t i o n  r e q u i r e s
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t h a t  t h e  SCN be  f u n c t i o n a l l y  i n t a c t .
M e l a t o n i n  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  a  h o r m o n e  w i t h  p o s i t i v e  b u t ,  f o r  
t h e  t i m e  b e i n g ,  o b s c u r e  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  c i r c a d i a n  s y s t e m , a n d  a  
p r e m i s i n g  f i e l d  f o r  r e s e a r c h .
T h e  p a t h w a y s  t h a t  h a v e  s o  f a r  b e e n  I d e n t i f i e d  i n  t h e  c i r c u i t  
r e v o l v i n g  a r o u n d  t h e  SCN a r e  p r e s e n t e d  i n  a  c o n c i s e  f o r m  i n  F i g .  3 . 2 .
3 . 5 .  F r e e r u n n in g  R hythm s an d  T h e ir  C o n t r o l l i n g  M ech an ism s
3 . 5 . 1 .  A n im al E x p e r im e n ts
C i r c a d i a n  r h y t h m s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  p h y s i o l o g i c a l  
p r o c e s s e s  a s  o v e r t  a s  b o d y  t e m p e r a t u r e ,  s l e e p  a n d  h e a r t  r a t e ,  a n d  a s  
d i s c r e t e  a s  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  h o r m o n e  s e c r e t i o n .  R h y t h m s  h a v e  a l s o  
b e e n  f o u n d  i n  d r i n k i n g ,  f e e d i n g  a n d  m a n y  o t h e r  a s p e c t s  o f  b e h a v i o u r .
T h e  g e n e r a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s  h a s  s o  f a r  b e e n  a t t r i b u t e d  
t o  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  SCN. To t h i s  e n d ,  b i l a t e r a l  l e s i o n  o f  t h e  
SCN i n  r a t  b r a i n  i n h i b i t e d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  f r e e r u n n i n g  r h y t h m s  i n  
t e m p e r a t u r e  a n d  s l e e p - w a k e  t h a t  w e r e  e x p e c t e d  w h e n  t h e  a n i m a l s  w e r e  
l e f t  i n  c o n s t a n t  d i m  l i g h t .  P a r t i a l  l e s i o n i n g  a l l o w e d  t h e  g e n e r a t i o n  
o f  w e a k  f r e e r u n n i n g  r h y t h m s  ( E a s t m a n  e t  a l ,  1 9 8 4 ) .  T h i s  k i n d  o f  d a t a  
w o u l d  s u p p o r t  t h e  i d e a  t h a t  o n e  p a c e m a k e r  d r i v e s  b o t h  r h y t h m s .
H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  a  l o t  o f  d a t a  w h i c h  a m p l y  c h a l l e n g e  t h a t  
c o n v e n t i o n a l  v i e w  a n d  i n d i c a t e  i n s t e a d  t h a t  e i t h e r  t h e  b a s i c  
p a c e m a k e r  h a s  d i f f e r e n t  c o u p l i n g  m e c h a n i s m s  a n d  c a p a c i t i e s  f o r  e a c h  
r h y t h m  o r  t h a t  m o r e  t h a n  o n e  o s c i l l a t o r ,  n o t  n e c e s s a r i l y  w i t h i n  t h e  
SCN, s h a r e  t h e  t a s k  o f  r e g u l a t i n g  t h e  r h y t h m i c i t y  o f  l i v i n g  
o r g a n i s m s .
S u c h  a  c o n c l u s i o n  w a s  a r r i v e d  a t  i n  a n  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  r a t s
6 3
w e r e  m a i n t a i n e d  i n  c o n s t a n t  l i g h t ,  t h e  i n t e n s i t y  o f  w h i c h  w a s  
i n c r e a s e d  i n  s t e p s .  T h i s  l e d  t o  t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  s l e e p - w a k e  
r h y t h m ,  f o l l o w e d  a f t e r  a b o u t  2 w e e k s  by  t h e  d i s a p p e r a n c e  o f  t h e  
t e m p e r a t u r e  r h y t h m  ( E a s t m a n  a n d  R e c h t s c h a f f e n ,  19 83 ) .  C o n t i n u o u s  
e x p o s u r e  t o  c o n s t a n t  l i g h t  i s  kn o w n  t o  p r o d u c e  a  s e p a r a t i o n  o r  e v e n  
d i s i n t e g r a t i o n  o f  f r e e r u n n i n g  r h y t h m s  ( E a s t m a n  e t  a l ,  1 9 8 4 ;  M l t i e r ,  
L u n d ,  S o k o l o v e ,  P i t t e n d r i g h  a n d  D e m e n t ,  1 9 7 7 ) .  T h e  d i f f e r e n c e  i n  
t i m i n g  o f  t h e  u n c o u p l i n g  o f  t h e  t w o  r h y t h m s  s u g g e s t e d  t h a t  e i t h e r  t w o  
s e p a r a t e  o s c i l l a t o r s  o r  a  c om m on  o s c i l l a t o r  w i t h  e i t h e r  t w o  s u b u n i t s  
o r  d i f f e r e n t  c o u p l i n g  s t r e n g t h s  r e g u l a t e  t h e  t w o  r h y t h m s  ( E a s t m a n  a n d  
R e c h t s c h a f  f e n ,  1983  ; M i t t l e r  e t  a l ,  1 9 7 7 ) .
The  s a m e  p r o b l e m  h a s  b e e n  e x a m i n e d  by  a l t e r i n g  n o t  o n l y  t h e  
v i s u a l  i n f o r m a t i o n  o f  t h e  a n i m a l s  b u t  a l s o  o t h e r  p a r a m e t e r s  t h a t  c a n  
a f f e c t  t h e i r  b e h a v i o u r .
I n  a n  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  d r i n k i n g  b e h a v i o u r  a n d  w h e e l  r u n n i n g  
a c t i v i t y  i n  t h e  r a t  w e r e  e x a m i n e d  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  f o o d  
d e p r i v a t i o n  a l t e r n a t i n g  w i t h  a d  l i b i t u m  f e e d i n g ,  t h e  d a t a  s h o w e d  t h a t  
m e a l - a s s o c i a t e d  d r i n k i n g  b e h a v i o u r  w a s  c o n t r o l l e d  by  a n  o s c i l l a t o r  
o t h e r  t h a n  t h e  SCN, s i n c e  l e s i o n  o f  t h e  l a t t e r  d i d  n o t  a b o l i s h  t h a t  
r h y t h m .  W h e e l - r u n n i n g  a c t i v i t y ,  w h i c h  i s  c o n s i s t e n t l y  a s s o c i a t e d  
w i t h  t h e  SCN, w a s  a l s o  i n f l u e n c e d  by  t h e  r h y t h m i c i t y  o f  t h e  m e a l -  
a s s o c i a t e d  o s c i l l a t o r  ( C l a r k e  a n d  C o l e m a n ,  19 8 6 ) .
R e s t r i c t i o n s  i n  w a t e r  a v a i l a b i l i t y  t o  r a t s  m a i n t a i n e d  i n  n o r m a l  
l i g h t - d a r k  c y c l e s  d i d  n o t  sh ow  t h e  p o t e n c y  o f  f o o d  a v a i l a b i l i t y  a s  a 
z e i t g e b e r  a n d  t h e  a n i m a l s  d i d  n o t  r e - e n t r a i n  t o  a  r h y t h m  d i c t a t e d  by  
i t  ( M i s t l b e r g e r  a n d  R e c h t s c h a f  f e n ,  1 9 8 5 ) .
F o o d  r e s t r i c t i o n  p r o v o k e s  a n  a n t i c i p a t o r y  w h e e l - r u n n i n g  a c t i v i t y  
w i t h  a  r h y t h m  t h a t  d o e s  n o t  d e p e n d  o n  t h e  SCU: l e s i o n  o f  t h e  l a t t e r
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d i d  n o t  a f f e c t  t h i s  r h y t h m ,  w h i c h  c o u l d  a l s o  b e  o b s e r v e d  c o n c u r r e n t l y  
w i t h  l i g h t - e n t r a i n e d  o r  f r e e r u n n i n g  a c t i v i t y  r h y t h m s  ( R o s e n w a s s e r ,  
P e l c h a t  a n d  A d l e r ,  19 84? S t e p h a n ,  19 8 6 b ) .  I n  t h i s  c o n t e x t ,  r a t s  o n  
f o o d  r e s t r i c t i o n  w e r e  a l l o w e d  f r e e  a c c e s s  t o  f o o d  w h i l e  s i m u l t a n e o u s l y  
u n d e r g o i n g  a  c h a n g e  o f  l i g h t  c o n d i t i o n s  ( p h a s e  s h i f t i n g  o r  
f r e e r u n n i n g ) .  Whe n  f o o d  d e p r i v a t i o n  w a s  r e i n t r o d u c e d ,  t h e  w h e e l -  
r u n n i n g  a c t i v i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  i t  r e a p p e a r e d  i n  t h e  s a m e  t e m p o r a l  
r e l a t i o n  t h a t  t h a t  a c t i v i t y  h a d ,  w h e n  c o m p a r e d  t o  t h e  o r i g i n a l  r e s t -  
a c t i v i t y  r h y t h m  ( R o s e n w a s s e r  e t  a l ,  19 8 4 ) .  T h i s  d a t a  s u g g e s t e d  t h a t  
t h e  f o o d - a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  r h y t h m  i s  c o - o r d i n a t e d  by  a n  
o s c i l l a t o r  o t h e r  t h a n  t h e  SCN, c a p a b l e  o f  c o u p l i n g  t o  i t  a n d  a l s o  
c a p a b l e  o f  s h o w i n g  • m e m o r y ' ,  i . e .  e x p r e s s i n g  i t s e l f  a n e w ,  i n  p h a s e  
w i t h  t h e  m a i n  o s c i l l a t o r  a n d  i n  c o n d i t i o n s  t h a t  so m eh o w  r e l a t e  t o  t h e  
o r i g i n a l  c o n d i t i o n s  d u r i n g  i t s  a p p e a r a n c e .
I n  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  b a s e d  o n  t h e  s a m e  p r i n c i p l e ,  r a t s  
u n d e r g o i n g  f o o d  r e s t r i c t i o n  a n d  c h a n g e s  i n  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e  
s h o w e d  t h a t  t h e  r e s t - a c t i v i t y  c y c l e  o b e y e d  t h e  l i g h t  s i g n a l s  w h e r e a s  
a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  e n t r a i n e d  t o  f o o d  p r e s e n t a t i o n .  D i e  t w o  
r h y t h m s  d i d  n o t  e n t r a i n  t o  e a c h  o t h e r  i f  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e i r  
p e r i o d  e x c e e d e d  t e n  m i n u t e s  ( S t e p h a n ,  19 8 6 a ) .  T h i s  f i n d i n g  w a s  
s u r p r i s i n g  i n  v i e w  o f  t h e  f a c t  t h a t  b o t h  r h y t h m s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  
t h e i r  i n t r i n s i c  a b i l i t y  t o  e n t r a i n  o v e r  a  m u c h  w i d e r  d i f f e r e n c e  o f  
p e r i o d i c  p r e s e n t a t i o n  o f  a  s t i m u l u s .  N e v e r t h e l e s s ,  s i m i l a r  d a t a  l e n t  
s u p p o r t  t o  t h e  n o t i o n  t h a t  t h e  t w o  r h y t h m s  a r e  d r i v e n  b y  d i f f e r e n t  
o s c i l l a t o r s ,  m u t u a l l y  b u t  l o o s e l y  c o u p l e d ,  w i t h  t h e  l i g h t - e n t r a i n e d  
o s c i l l a t o r  b e i n g  s l i g h t l y  d a n i n a n t  ( S t e p h a n ,  19 8 6 b ) .
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3 . 5 . 2 .  S t u d i e s  i n  Humans
H u m a n s ,  u n d e r s t a n d a b l y ,  a r e  n o t  a s  a p p r o p r i a t e  f o r  e x p e r i m e n t s  
t h a t  r e q u i r e  t h i s  k i n d  o f  m a n i p u l a t i o n  a n d  s e l f - s a c r i f i c e .  S t i l l ,  a  
c o n s i d e r a b l e  n u m b e r  o f  s t u d i e s  h a v e  b e e n  c o n d u c t e d  w i t h  v o l u n t e e r s  w h o  
r e m a i n e d  i n  s o c i a l  i s o l a t i o n  f o r  c o n s i d e r a b l e  l e n g t h s  o f  t i m e  i n  
c a v e s  o r  p u r p o s e - b u i l t  b u n k e r s ,  e v e n  t h o u g h ,  u s u a l l y ,  t h e y  h a d  f u l l  
c o n t r o l  o f  a r r a n g i n g  t h e i r  l i g h t - d a r k  c y c l e .
When t h e s e  v o l u n t e e r s  w e r e  l e f t  i s o l a t e d ,  t h e i r  r h y t h m s  b e g a n  t o  
f r e e r u n  i n i t i a l l y  w i t h  a  common p e r i o d ,  l o n g e r  t h a n  24 h o u r s .  
P r o g r e s s i v e l y  t h e i r  r h y t h m s  s p l i t  i n t o  t w o  d i s t i n c t  g r o u p s .  E a c h  
g r o u p  f r e e r u n  w i t h  a  p e r i o d  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  i n i t i a l  ( C o n r o y  a n d  
M i l l s ,  1 9 7 0 ;  M o o r e - E d e ,  1983  ; P a l m e r ,  1 9 7 6 ;  W e v e r ,  1 9 7 9 ) .
T h e s e  t w o  g r o u p s  t y p i c a l l y  c o n t a i n e d  t h e  f o l l o w i n g  r h y t h m s .  The  
f i r s t  g r o u p  i n c l u d e d  REM s l e e p  p r o p e n s i t y ,  p l a s m a  c o r t i s o l ,  u r i n a r y  
p o t a s s i u m  e x c r e t i o n  a n d  f o l l o w e d  t h e  r h y t h m  o f  c o r e  b o d y  t e m p e r a t u r e ;  
t h e  s e c o n d  g r o u p  c o m p r i s e d  o f  s l o w - w a v e  s l e e p ,  s k i n  t e m p e r a t u r e ,  
p l a s m a  g r o w t h  h o r m o n e ,  u r i n a r y  c a l c i u m  e x c r e t i o n  a n d  o b e y e d  t h e  
p e r i o d  o f  r e s t - a c t i v i t y  r h y t h m  ( M o o r e - E d e  e t  a l ,  19 8 2 ) .  T h e  f i r s t  
g r o u p  o f  r h y t h m s  p r e s u m a b l y  i s  d r i v e n  by  a  p a c e m a k e r  w h o s e  c o u p l i n g  
s t r e n g t h  w a s  c a l c u l a t e d  t o  b e  a b o u t  f o u r  t i m e s  s t r o n g e r  t h a n  t h e  
p a c e m a k e r  t h a t  r e g u l a t e s  t h e  s e c o n d  g r o u p .  T h i s  l a s t  p a c e m a k e r  i s  
t h o u g h t  t o  b e  t h e  SCN ( M o o r e - E d e ,  1983 ) .
The  d a t a  p r e s e n t e d  h e r e  f r o m  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a n d  h u m a n  
s u b j e c t s  c l e a r l y  j u s t i f i e s  t h e  b e l i e f  t h a t  t h e  SCN a r e  n o t  a  s i n g l e  
p a c e m a k e r  u n i t  i n  t h e  o r g a n i s m .  S t i l l ,  a  l o t  m o r e  r e s e a r c h  i s  
r e q u i r e d  b e f o r e  i t  c a n  b e  c l a i m e d  w i t h  c e r t a i n t y  w h e t h e r  t h e r e  i s  o n e  
m u l t i - u n i t  p a c e m a k e r ,  t w o  o r  m o r e  p a c e m a k e r s  w i t h  e q u a l  o r  u n e q u a l  
c o u p l i n g  s t r e n g t h s  u p o n  e a c h  o t h e r  o r  t w o  o r  m o r e  p a c e m a k e r  w i t h
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v a r y i n g  c o u p l i n g  s t r e n g t h  u p o n  m i n o r  o s c i l l a t o r s  o r  r h y t h m s .
3 . 6 .  PHARMACOLOGICAL INTERVENTION IN CIRCADIAN HHYTHMICITY
F o r  a  l o n g  t i m e ,  i t  w a s  b e l i e v e d  t h a t  c i r c a d i a n  r h y t h m s  w e r e  n o t  
s u s c e p t i b l e  t o  c h a n g e s  d u e  t o  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  a n d  m o d i f i c a t i o n s  
o f  t h e  r h y t h m  p a r a m e t e r s  w e r e  b r o u g h t  a b o u t  by a l t e r a t i o n s  i n  t h e  
i l l u m i n a t i o n  a n d  f o o d  a n d  w a t e r  a v a i l a b i l i t y .  The  o n l y  s u b s t a n c e s  
w h i c h  h a d  b e e n  s h o w n  t o  m o d i f y  c i r c a d i a n  r h y t h m s  w e r e  s o m e  h o r m o n e s  
( o e s t r o g e n ,  p r o g e s t e r o n e ,  t e s t o s t e r o n e  a n d  m e l a t o n i n ) ,  c a r b a c h o l ,  a -  
b u n g a r o t o x i n  a n d ,  n o t a b l y ,  d e u t e r i u m  o x i d e  ( H a s t i n g s ,  197 0 ;  W i r z -  
J u s t i c e  a n d  C a m p b e l l ,  19 8 2 ) .
L a t e l y ,  h o w e v e r #  a  f e w  m o r e  s u b s t a n c e s  w e r e  f o u n d  t o  b e  c a p a b l e  
o f  c h a n g i n g  r h y t h m  p a r a m e t e r s .  T h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n  w i l l  d e a l  w i t h  
t h e  e f f e c t s  o f  t h e s e  d r u g s  o n  r h y t h m s .
3 . 6 . 1 .  D ru g s a n d  L o c o m o to r  A c t i v i t y
I t  i s  e s t a b l i s h e d  b e y o n d  d o u b t  t h a t  n o c t u r n a l  r o d e n t s  d i s p l a y  a  
c i r c a d i a n  p a t t e r n  i n  s p o n t a n e o u s  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  w h i c h  i s  m u c h  
m o r e  p r o n o u n c e d  d u r i n g  t h e i r  a c t i v e  p h a s e ,  t h e  d a r k  p a r t  o f  t h e  
l i g h t - d a r k  c y c l e  ( R o s e n w a s s e r  e t  a l ,  1984 ?  S u m m e r ,  F e r r a r o  a n d  
M c C o r m a c k ,  1984?  M i s t l b e r g e r  a n d  R e c h t s c h a f  f e n ,  1 9 8 5 ;  S t e p h a n ,  19 86a?  
19 6 6 b ) .
T y p i c a l l y ,  t h i s  r h y t h m  s h o w s  t w o  c o m p o n e n t s :  o n e  o c c u r r i n g  a t  t h e  
e n d  o f  t h e  l i g h t  p h a s e  a n d  d o m i n a t i n g  t h e  d a r k  p h a s e  a n d  a  s e c o n d  
c o m p o n e n t  t h a t  r e a c h e s  a  p e a k  t o w a r d s  t h e  e n d  o f  t h e  d a r k  p h a s e  o r  
t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  l i g h t  p h a s e  ( H u t c h i n s  a n d  R o g e r s ,  197 3 ) .
D e u t e r i u m  o x i d e  w a s  l o n g  k n o w n  f o r  l e n g t h e n i n g  t h e  p e r i o d  o f  a
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f r e e r u n n i n g  a c t i v i t y  r h y t h m  ( P a l m e r ,  1 9 7 6 ) .  C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  c l o r g y l i n e  a l s o  l e n g t h e n e d  t h e  p e r i o d  o f  t h e  a c t i v i t y  r h y t h m  o f  
h a m s t e r s  i n  c o n s t a n t  d a r k  a n d  a l s o  d e l a y e d  t h e  o n s e t  o f  n o c t u r n a l  
r u n n i n g  u n d e r  n o r m a l  l i g h t - d a r k  c o n d i t i o n s  ( W i r z - J u s t i c e ,  G r o o s  a n d  
W e h r ,  19 8 2 a ) .  T h e  s a m e  e f f e c t  w a s  s e e n  w h e n  c l o r g y l i n e  w a s  
a d m i n i s t e r e d  d i r e c t l y  t o  t h e  SCN ( W i r z - J u s t i c e  e t  a l ,  19 8 2 a ) .
I m i p r a m i n e  p r o m o t e d  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  r h y t h m  a n d  p o s s i b l y  
a l s o  s l o w e d  t h e  r h y t h m  i n  h a m s t e r s .  I n  common w i t h  c l o r g y l i n e ,  i t  
t o o ,  a b o l i s h e d  t h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  o f  f o o d  i n t a k e  i n  b l i n d e d  r a t s ,  
w h e n  a d m i n i s t e r e d  i n  o r  v e r y  n e a r  t h e  SCN. L i t h i u m  c a r b o n a t e  s h a r e d  
t h e  s a m e  p r o p e r t i e s  w i t h  i m i p r a m i n e  a n d  c l o r g y l i n e  ( W i r z - J u s t i c e  e t  
a l ,  19 8 2 a ) .  T h u s ,  a  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t ,  a  MAO i n h i b i t o r  a n d  
a n  a n t i m a n i c - a n t i d e p r e s s a n t  d r u g  h a v e  i n  commo n t h e  p r o p e r t y  t o  
l e n g t h e n  t h e  f r e e r u n n i n g  a c t i v i t y  r h y t h m .  The  o t h e r  t h i n g  t h e y  h a v e  
i n  commo n i s  t h e i r  e f f e c t s  o n  5 - H T  s y s t e m .  C o n s i d e r i n g  t h a t  5 - H T  i s  
f o u n d  a b u n d a n t l y  i n  t h e  SCN, W i r z - J u s t i c e  e t  a l  ( 19 82a)  w e r e  p r e p a r e d  
t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  p e r i o d  l e n g t h e n i n g  o f  t h e s e  d r u g s  c o u l d  
be  c o n n e c t e d  w i t h  a c t i o n  o n  5-HT f u n c t i o n  i n  t h e  b r a i n  a n d  
p a r t i c u l a r l y  t h e  SCN.
I n  c o n t r a s t ,  i m i p r a m i n e ,  a l o n g  w i t h  c l o m i p r a m i n e  a n d  z i m e l i d i n e  
c a u s e d  a  b r e a k d o w n  i n  t h e  f r e e r u n n i n g  a c t i v i t y  r h y t h m  o f  t h e  r a t  
( R e d f e r n  a n d  M a r t i n ,  u n p u b l i s h e d  o b s e r v a t i o n s ) .  T h u s ,  w h i l s t  W i r z -  
J u s t i c e  e t  a l  ( 1 9 8 2 a )  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  o f  
a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  m i g h t  r e s t  w i t h  t h e i r  a b i l i t y  t o  c a u s e  a p h a s e  
d e l a y  a s  a  c o u n t e r b a l a n c e  t o  t h e  p h a s e  a d v a n c e  m o s t  o f t e n  e n c o u n t e r e d  
i n  d e p r e s s i o n ,  R e d f e r n  a n d  M a r t i n  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e  c o m p l e t e  
b r e a k d o w n  o f  t h e  r h y t h m  f a c i l i t a t e d  t h e  (3e n o v o  r e s y n c h r o n i z a t i o n  a t  
a  c o r r e c t e d  p h a s e  a n g l e .
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I t  i s  n o t e w o r t h y  t h a t  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  may b e c o m e  a r r h y t h m i c  
o r  s p l i t  i n t o  t w o  c o m p o n e n t s  a f t e r  l o n g  e x p o s u r e  t o  b r i g h t  l i g h t  o r  
c o n s t a n t  d a r k  a n d  o t h e r  c o n d i t i o n s  ( E a s t m a n  a n d  R e c h t s c h a f  f e n ,  19 83 ; 
E a s t m a n  e t  a l ,  19 84 ) .  M o r e o v e r ,  t h e  t w o  c o m p o n e n t s  m a y  be  d r i v e n  by  
d i f f e r e n t  o s c i l l a t o r s  w h i c h  a l s o  e m p l o y  d i f f e r e n t  n e u r a l  p a t h w a y s .  
D e p l e t i o n  o f  c e r e b r a l  c a t e c h o l a m i n e s  by  a - m e t h y l - p - t y r o s i n e  a n d  o f  5 -  
HT by  pCPA s e l e c t i v e l y  a b o l i s h e d  t h e  t w o  p h a s e s  o f  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  
i n  m i c e  ( H u t c h i n s  a n d  R o g e r s ,  1 9 7 3 ) .  A d d i t i o n a l  s u p p o r t  i s  l e n t  t o  
t h i s  s u g g e s t i o n  by t h e  f i n d i n g  t h a t  p r o l o n g e d  i l l u m i n a t i o n  c a u s e d  a 
d e s y n c h r o n i z a t i o n  i n  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  a n d  a l s o  REM a n d  n o n  REM 
s l e e p  r h y t h m s :  e p i s o d e s  o f  a c t i v i t y  w e r e  i n t e r p e r s e d  i n  t h e  i n a c t i v e  
p h a s e  a n d  REM a n d  NREM e p i s o d e s  i n  t h e  a c t i v e  o n e  ( M i t i e r  e t  a l ,
1 9 7 7 )  .
Th e  d a t a  s u g g e s t  t h a t  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  w h i c h  w a s  
o n c e  t h o u g h t  t o  be  e x e m p l a r y  i n  i t s  c l a r i t y  a n d  c o n s i s t e n c y  s h o u l d  be  
a p p r o a c h e d  w i t h  c a u t i o n  w i t h  r e s p e c t  t o  i t s  o r i g i n  a n d  s i g n i f i c a n c e .
3 . 6 . 2 .  D ru g s a n d  R e c e p to r  R hythm s
I n  a  s e r i e s  o f  b i n d i n g  s t u d i e s ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  a -  a n d  f j -  
a d r e n e r g i c ,  m u s c a r i n i c ,  o p i a t e  a n d  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s  i n  r a t  
f o r e b r a i n  a n d  d o p a m i n e  a n d  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s  i n  r a t  s t r i a t u m  
d i s p l a y e d  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  t h e i r  n u m b e r ,  Bm a x r b u t  n o t  t h e i r  
a f f i n i t y ,  Kp ( K a f k a ,  W i r z - J u s t i c e  a n d  N a b e r ,  1 9 8 1 ;  N a b e r ,  W i r z -  
J u s t i c e  a n d  K a f k a ,  1 9 8 2 ;  W i r z - J u s t i c e  e t  a l ,  1 9 8 2 b ;  N ow ak ,
M o g i l n i c k a  a n d  K l i m e t ,  19 86 ) .
T h e s e  r e c e p t o r  r h y t h m s  w e r e  f o u n d  t o  be  v u l n e r a b l e  t o  t h e  s a m e  
a g e n t s  t h a t  m o d i f i e d  a c t i v i t y  r h y t h m s .  T h u s ,  c h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  
c l o r g y l i n e  g e n e r a l l y  c a u s e d  a  p h a s e  d e l a y  i n  t h e  r h y t h m  o f  t h e s e
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r e c e p t o r s  ( W i r z - J u s t i c e  e t  a l ,  1 9 8 2 b ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  e f f e c t  o n
r e c e p t o r  n u m b e r  w a s  t i m e - d e p e n d e n t :  t h e  d r u g  i n c r e a s e d  r e c e p t o r  
p o p u l a t i o n  a t  o n e  t i m e  o f  t h e  d a y  a n d  d e c r e a s e d  i t  a t  a n o t h e r .
I m i p r a m i n e ,  l i k e  c l o r g y l i n e ,  d e l a y e d  t h e  p h a s e  p o s i t i o n  o f  t h e  s a m e
r e c e p t o r  p o p u l a t i o n s .  L i t h i u m ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  p h a s e - d e l a y e d  t h e
r h y t h m s  o f  c h o l i n e r g i c ,  o p i a t e  a n d  s t r i a t a l  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s
b u t  a b o l i s h e d  t h e  r h y t h m s  o f  f o r e b r a i n  a -  a n d  8 - a d r e n e r g i c  a n d
b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s  ( K a f k a ,  W i r z - J u s t i c e ,  N a b e r ,  M o o re  a n d
B e n e d i t o ,  19 8 3 ) .  F i n a l l y ,  f l u p h e n a z i n e ,  a  d r u g  u s e d  i n  s c h i z o p h r e n i a
a n d  r e l a t e d  p s y c h o s e s  a l s o  p h a s e - d e l a y e d  r e c e p t o r  r h y t h m s  ( N a b e r  e t
a l ,  19 8 2 ) .
T h e  e f f e c t s  o f  t h e s e  d r u g s  o n  t h e  2 4 h o u r  m e a n  v a l u e  o f  r e c e p t o r  
l i g a n d  b i n d i n g  w e r e  m o r e  v a r i a b l e .  C l o r g y l i n e  r e d u c e d  b i n d i n g  o v e r  
2 4  h  i n  s t r i a t a l  d o p a m i n e  a n d  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s  a n d  f o r e b r a i n  
m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s  ( W i r z - J u s t i c e  e t  a l ,  1 9 8 2 b ) .  I m i p r a m i n e  r e d u c e d  
t h e  24  h  m e a n  o f  m o s t  r e c e p t o r  n u m b e r s  a n d  l i t h i u m  i n c r e a s e d  t h e  
n u m b e r  o f  a l l  r e c e p t o r s  e x c e p t  f o r  f o r e b r a i n  b e n z o d i a z e p i n e  a n d  
s t r i a t a l  d o p a m i n e  r e c e p t o r s ,  t h e  n u m b e r s  o f  w h i c h  w e r e  r e d u c e d  ( K a f k a  
e t  a l ,  19 83 ) .  H i e  e f f e c t s  o f  f l u p h e n a z i n e  r e s e m b l e d  t h o s e  o f  
l i t h i u m ;  i t  i n c r e a s e d  t h e  n u m b e r  o f  a -  a n d  3 - a d r e n e r g i c ,  m u s c a r i n i c  
a n d  o p i a t e  r e c e p t o r s  a n d  m a r k e d l y  r e d u c e d  d o p a m i n e  r e c e p t o r  n u m b e r s  
( N a b e r  e t  a l ,  19 8 2 ) .
A f i n d i n g  t h a t  m u s t  be  a d d e d  t o  t h i s  l i s t  i s  t h e  e x i s t e n c e  o f  
s e a s o n a l  r h y t h m s  i n  b i n d i n g  t o  <*- a n d  8 - a d r e n e r g i c ,  m u s c a r i n i c ,  o p i a t e  
a n d  d o p a m i n e  r e c e p t o r s  ( K a f k a  e t  a l ,  19 83 ) .
The  d e m o n s t r a t i o n  o f  c i r c a d i a n  a n d  s e a s o n a l  r h y t h m s  i n  r e c e p t o r  
n u m b e r s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  a  d r u g  m ay b e  m o d i f i e d
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d e p e n d i n g  o n  t h e  t i m e  o f  t h e  d a y  i t  i s  a d m i n i s t e r e d  a n d  t h a t ,  
p o s s i b l y ,  a d m i n i s t r a t i o n  t i m e  m i g h t  n e e d  t o  be  c o r r e c t e d  f o r  s e a s o n a l  
c h a n g e s .  T h e s e  r h y t h m s  s h o u l d  n o t  b e  t r e a t e d  a s  a n  I n d e p e n d e n t  
f i n d i n g ;  t h a t  i s ,  t h e  o r i g i n  o f  t h i s  v a r i a t i o n  s h o u l d  b e  i d e n t i f i e d  
a n d  c o r r e l a t e d  t o  p a r a l l e l  c h a n g e s  i n  t h e  m e t a b o l i c  p a t h w a y s  o f  t h e  
t r a n s m i t t e r s  t h a t  b i n d  t o  t h e s e  r e c e p t o r s .
I n  c o n c l u s i o n ,  t h r e e  d r u g s  u s e d  i n  p s y c h i a t r i c  d i s o r d e r s  s h a r e  
t h e  a b i l i t y  t o  p h a s e - d e l a y  r h y t h m s  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  a n d  r e c e p t o r  
n u m b e r s .  No e x p l a n a t i o n  c a n  be  g i v e n  f o r  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  24  h 
m e a n s .
3 . 6 . 3 .  C ir c a d ia n  R hythm s an d  5-H T F u n c t io n
The o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  s e r o t o n e r g i c  s y s t e m  h a s  b e e n  s t u d i e d  
q u i t e  e x t e n s i v e l y  a n d  i t  c a n  be  s a i d  w i t h  c e r t a i n t y  t h a t  m a n y  o f  i t s  
c o m p o n e n t s  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  r h y t h m .
I n  t h e  p e r i p h e r y ,  f r e e  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t  p l a s m a  
s h o w e d  a  r h y t h m  w i t h  p e a k  a n d  t r o u g h  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  l i g h t  
a n d  d a r k  p h a s e s ,  r e s p e c t i v e l y  ( R e d f e r n  a n d  M a r t i n ,  1 9 8 5 ) .  C h r o n i c  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  i m i p r a m i n e  l o w e r e d  f r e e  t r y p t o p h a n  l e v e l s  a n d  
a b o l i s h e d  t h e  r h y t h m ,  w h e r e a s  c l o m i p r a m i n e  a n d  z i m e l i d i n e  i n c r e a s e d  
t h e  c o n c e n t r a t i o n  a n d  c a u s e d  a  p h a s e - d e l a y  ( R e d f e r n  a n d  M a r t i n ,  19 85 ) .  
T h e  t r y p t o p h a n  r h y t h m  i n  p l a s m a  w a s  a b o l i s h e d  w h e n  f e e d i n g  w a s  
s t o p p e d  a l t o g e t h e r  i n  r a t s  o n  r e s t r i c t e d  f e e d i n g  s c h e d u l e  (Ho, C h i c  
a n d  B r o w n ,  1 9 8 5 ) ,  b u t  w a s  o n l y  p h a s e - s h i f t e d ,  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l s ,  
i n  a n o t h e r  s t u d y  w h e n  r e s t r i c t e d  f e e d i n g  w a s  i m p o s e d  ( M o r g a n  a n d  Yndo,  
1 9 7 3 )  .
B o t h  t r y p t o p h a n  a n d  5-HT c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t  b r a i n  v a r y  
s i g n i f i c a n t l y  o v e r  24 h o u r s  ( B r o w n ,  N i c h o l a s s  a n d  R e d f e r n ,  197 9 ;
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F e r n s t r o i n ,  197 8;  M o r g a n  a n d  Yndo,  1 9 7 3 ) .  T h e  r h y t h m s  f o r  b r a i n  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HT  do  n o t  n e c e s s a r i l y  f o l l o w  t h e  r h y t h m  o f  
t r y p t o p h a n  i n  p l a s m a ,  d e n o t i n g  t h a t  p o s s i b l y  t h e  v a r i a t i o n  i n  b r a i n  
i s  i n d e p e n d e n t  f r o m  t h e  v a r i a t i o n  i n  p l a s m a  ( M o r g a n  a n d  Yndo, 197 3 ) ,  
d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e  a c t u a l  b r a i n  l e v e l s  a r e  i n  m any w a y s  
r e l a t e d  t o  p l a s m a  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  ( C h a p t e r  1 ) .
T h e  f i n d i n g s  t h a t  pCPA a b o l i s h e d  t h e  b r a i n  5- H T r h y t h m  a n d  t h a t  
t h e  h y p e r a c t i v i t y  r e s p o n s e  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  
p a r g y l i n e ,  b u t  n o t  t o  5 - MeODMT, w a s  c h a r a c t e r i z e d  by  a  c i r c a d i a n  
v a r i a t i o n ,  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r h y t h m  f o r  5-HT c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d e d  
o n  i t s  s y n t h e s i s  ( B r o w n  e t  a l ,  197 9 ) .  T h e  h y p o t h e s i s  w a s  n o t  
s u b s t a n t i a t e d  s i n c e  i t  w a s  f o u n d  t h a t  t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  
i n  w h o l e  r a t  b r a i n  d i d  n o t  p o s s e s s  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  ( B r o w n  e t  a l ,
197 9 ;  19 82 ) .  S i g n i f i c a n t l y ,  h o w e v e r ,  C a h i l l  a n d  E h r e t  ( 1 9 8 1 )  
r e p o r t e d  t h a t  t r y p t o p h a n  h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  i n  b r a i n  s t e m  i s  c h a r a c t e r ­
i z e d  by  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n ,  p e a k i n g  a t  t h e  e n d  o f  t h e  d a r k  p h a s e .
B i n d i n g  o f  ^ H - 5 - H T  i n  r a t  b r a i n  w a s  c h a r a c t e r i z e d  by a  r h y t h m  
p e a k i n g  i n  t h e  l a t e  l i g h t  a n d  m i d - d a r k  p h a s e s  ( W e s e m a n ,  W e i n e r ,
R o t s c h  a n d  S c h u l t z ,  19 83) w h e r e a s  b i n d i n g  o f  ^ H - i m i p r a m i n e  w a s  
i n c r e a s e d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  d a r k  a n d  d e c r e a s e d  a t  t h e  e n d  o f  t h e  
l i g h t  p h a s e  ( B r i l e y ,  1 9 8 5 ) .  T h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  r e c e p t o r  
b i n d i n g  i s  r e f l e c t e d  by  t h e  v a r i a t i o n  i n  r e s p o n s e s  m e d i a t e d  by t h o s e  
r e c e p t o r s .  T h u s ,  t h e  5 -HT 2 r e c e p t o r - m e d i a t e d  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  
t h e  m o u s e  e x h i b i t e d  s u c h  a d i u r n a l  v a r i a t i o n  w h e r e a s  t h e  5-HT 
s y n d r o m e ,  t h e  e x p r e s s i o n  o f  w h i c h  i s  m e d i a t e d  m a i n l y  by  5-HTj^ 
r e c e p t o r s ,  d i d  n o t .
F i n a l l y ,  5 - H T  c o n c e n t r a t i o n  w e r e  r e p o r t e d  t o  d i s p l a y  a
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s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  o v e r  24  h o u r s  i n  m o n k e y  CSF ( T a y l o r ,  G a r r i c k ,  
B u r n s ,  T a m a r  k i n ,  M u r p h y  a n d  M a r k e y ,  19 82) .  I n  c o n t r a s t ,  n o  s u c h  
v a r i a t i o n  w a s  r e p o r t e d  i n  r a t  CSF f o r  t r y p t o p h a n  o r  5-HIAA,  a l t h o u g h
5-HT t u r n o v e r  d i d  e x h i b i t  a  d i u r n a l  r h y t h m  ( H u t s o n ,  S a r n a  a n d  C u r z o n ,  
19 84)  .
3 .7  .  H uaan C ir c a d ia n  R hythm s
I t  i s  c o n s i d e r e d  a p p r o p r i a t e  a t  t h i s  p o i n t  t o  r e t u r n  t o  t h e  
e x a m i n a t i o n  o f  t h e  h u m a n  c i r c a d i a n  s y s t e m  b e f o r e  a r r i v i n g  a t  t h e  
f i n a l  c o n c l u s i o n .
T h e  l i s t  o f  f u n c t i o n s  o f  a  h u m a n  o r g a n i s m  t h a t  h a v e  b e e n  s h o w n  
t o  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i s  l e n g t h y  a n d  i n c l u d e s :  
t e m p e r a t u r e ;  c o r t i s o l ;  g r o w t h  h o r m o n e ;  s e x  h o r m o n e s ;  a d r e n a l i n e ;  
i n s u l i n ;  u r i n a r y  e x c r e t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s ;  m e t a b o l i c  r h y t h m s ;  h e a r t  
r a t e ;  p a i n  t o l e r a n c e ;  s e n s i t i v i t y  t o  d r u g s ;  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  ( C o n r o y  
a n d  M i l l s ,  1 9 7 0 ;  P a l m e r ,  1 9 7 6 ) .
T h e  l a s t  r h y t h m  t o  be  e x a m i n e d  i s  h u m a n  p e r f o r m a n c e .  T e s t i n g  
p e r f o r m a n c e  i n  s e a r c h  f o r  r h y t h m s  i s  h i n d e r e d  b y  t w o  m a i n  o b s t a c l e s :  
f i r s t  t h e  d e s i g n i n g  o f  t e s t s  t h a t  c a n  s e l e c t i v e l y  a s s e s s  d i f f e r e n t  
a s p e c t s  o f  a l e r t n e s s  a n d  s k i l l  a n d ,  s e c o n d l y ,  t h e  o b v i o u s  h a n d i c a p  
w h e n  t e s t i n g  r e q u i r e s  t h a t  t h e  s u b j e c t s  be  w o k e n  up. D e s p i t e  a l l  
t h e s e ,  r h y t h m s  f o r  r e a c t i o n  t i m e  a n d  m e n t a l  a n d  m o t o r  s k i l l s  h a v e  
b e e n  d e s c r i b e d  ( C o n r o y  a n d  M i l l s ,  197 0 ;  C o l q u h o u n ,  19 8 1 ) ,  w i t h  m e n t a l  
s k i l l s  p e a k i n g  a r o u n d  m i d d a y  a n d  m o t o r  s k i l l s  i n  t h e  a f t e r n o o n .  I t  
i s  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  a t t r i b u t e  t h e  o r i g i n  o f  s u c h  r h y t h m  t o  a n y  
p a r t i c u l a r  a s p e c t  o f  t h e  h u m a n  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y .  To t h i s  e n d ,  
a s s o c i a t i o n  o f  r h y t h m  i n  t i m e  p e r c e p t i o n  a n d  p s y c h o m o t o r  p e r f o r m a n c e  
w i t h  t h e  i n - p h a s e  r h y t h m  o f  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( P a l m e r  197 6 ) c a n  b e
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d e s c r i b e d  a s  c o i n c i d e n t a l .  When a  s u b j e c t  w a s  e n t r a i n e d  t o  a 2 5 . 8  h 
d a y ,  d i f f e r e n t  t a s k s  f o l l o w e d  e i t h e r  t h e  s l e e p - w a k e  o r  t h e  
t e m p e r a t u r e  c y c l e  w h e n  t h e s e  t w o ,  p r e d i c t a b l y ,  s p l i t .  T h i s  k i n d  o f  
e v i d e n c e  h a s  l e d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  h u m a n  p e r f o r m a n c e  d o e s  h a v e  a 
c i r c a d i a n  r h y t h m  b u t  d i f f e r e n t  t a s k s  m i g h t  b e  c o n t r o l l e d  by  d i f f e r e n t  
o s c i l l a t o r s  a n d  b e  i n d e p e n d e n t  o f  o t h e r  o v e r t  p r o c e s s e s  (Monk,  
W e i t z m a n ,  F o o k s o n ,  M o l i n e ,  K r o n a u e r  a n d  G a n d e r ,  19 83 ;  F o l k a r d ,  W e v e r  
a n d  W i l d g r u b e r ,  19 8 3 ) .
One i m p o r t a n t  r e a s o n  f o r  c o n s i d e r i n g  t h e  i m p o r t a n c e  o f  r h y t h m s  i n  
p e r f o r m a n c e  s t e m s  f r o m  t h e  p r o b l e m s  t h a t  t w o  s e c t i o n s  o f  t h e  h u m a n  
p o p u l a t i o n  f a c e .  F i r s t  t h e  n u m b e r  o f  s h i f t  w o r k e r s  h a s  i n c r e a s e d  
s i g n i f i c a n t l y  i n  t h e  r e c e n t  d e c a d e s ,  w i t h  t h e  g r o w i n g  d e m a n d  t o  m a n  
h o s p i t a l s ,  i n d u s t r i e s ,  r a d a r  c o n t r o l s ,  m a s s  c o m m u n i c a t i o n s  a n d  m e d i a  
s t a t i o n s ,  p o w e r  c e n t r e s  a n d  m i l i t a r y  b a s e s  r o u n d  t h e  c l o c k .  A n o t h e r  
c l a s s  o f  p e o p l e  i n c l u d e s  t h o s e  w h o  a r e  o b l i g e d  t o  t r a v e l  a c r o s s  t i m e  
z o n e s ,  l i k e  t h e  p e r s o n n e l  o f  a i r l i n e  c o m p a n i e s ,  d i p l o m a t s  a n d  
b u s i n e s s m e n .
A l t h o u g h  t h e  d e g r e e  o f  t h e  p r o b l e m  v a r i e s  a m o n g  t h e s e  t w o  
c l a s s e s ,  s u b j e c t s  i n  b o t h  c l a s s e s  h a v e  t o  be  p h a s e - s h i f t e d .  I n  t h i s  
c a s e ,  t h e y  u n d e r g o  p h a s e  a d v a n c e s  o r  d e l a y s  i n  b o t h  t h e i r  b o d i l y  
f u n c t i o n s  a n d  t h e i r  p e r f o r m a n c e .  T h u s ,  i m p o s i n g  a b n o r m a l  w o r k  
s c h e d u l e s  o r  t r a v e l l i n g  n o n - s t o p  a l o n g  t i m e  z o n e s  c a n  h a v e  
d e l e t e r i o u s  e f f e c t s  t h a t  n o t  o n l y  l e a d  t o  e r r o r s  b u t  c a n  j e o p a r d i z e  
h u n a n  l i v e s  ( C o n r o y  a n d  M i l l s ,  197 0 ;  M o o r e - E d e  e t  a l ,  1 9 8 2 ) .
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3 . 8 .  C o n c lu s io n s
T h e  m a m m a l i a n  o r g a n i s m s  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  m o s t  o f  
t h e i r  f u n c t i o n s .  T h e s e  r h y t h m s  a r e  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  CNS a n d  a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  k e e p i n g  t h e  o r g a n i s m s  i n  h a r m o n y  w i t h  t h e i r
e n v i r o n m e n t .  I n  m o r e  p r a c t i c a l  t e r m s ,  t h e  c h a n g e s  i n  r e c e p t o r ,
n e u r o t r a n s m i t t e r  a n d  m e t a b o l i c  f u n c t i o n  w i t h  t i m e  s h o u l d  b e  t a k e n
i n t o  a c c o u n t  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  i l l n e s s e s ,  a n d  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f
t h e  b o d y  t o  t h e  e f f e c t s  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t .
T h i s  c h a p t e r  w a s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  c i r c a d i a n
s y s t e m  a n d  i t s  m a n i p u l a t i o n  i n ,  p r e s u m a b l y ,  h e a l t h y  o r g a n i s m s .  I n  t h e
n e x t  c h a p t e r ,  we  s h a l l  e x a m i n e  t h e  a l t e r a t i o n s  i n  c i r c a d i a n  a n d
c i r c a n n u a l  r h y t h m s  t h a t  a p p e a r  t o  be  r e l a t e d  t o  t h e  p a t h o l o g y  o f
a f f e c t i v e  d i s o r d e r s .
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4 .  CIRCADIAN RHYTHMS IN  DEPRESSION
I t  w a s  m e n t i o n e d  a b o v e  ( s e c t i o n  2 3 . 1 )  t h a t  a m o n g  t h e  p r e v a i l i n g  
s y m p t o m s  o f  d e p r e s s i v e  i l l n e s s  a r e  a  t e n d e n c y  f o r  p a t i e n t s  t o  w a k e  up  
a b n o r m a l l y  e a r l y  i n  t h e  m o r n i n g  a n d  t o  d i s p l a y  a  mo od  s w i n g  d u r i n g  
t h e  c o u r s e  o f  t h e  d a y .  T h e s e ,  a l o n g  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  m a n i c  
d e p r e s s i v e  i l l n e s s  m a n i f e s t s  i t s e l f  i n  a  r h y t h m i c  m a n n e r ,  p r o m p t e d  
r e s e a r c h  i n t o  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  o r g a n i s a t i o n  
o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  a f f e c t i v e  
i l l n e s s .
I t  i s ,  t h u s ,  c o n s i d e r e d  j u s t i f i a b l e  t o  e x a m i n e  t h e  n a t u r e  o f  
t h e s e  s y m p t o m s  a n d  a l s o  c i t e  v a r i o u s  o t h e r  a b n o r m a l i t i e s  i n  c i r c a d i a n  
o r g a n i s a t i o n  t h a t  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  d e p r e s s i o n .
4 . 1  D iu r n a l  Mood V a r i a t i o n
D e p r e s s e d  p a t i e n t s  f r e q u e n t l y  c o m p l a i n  o f  b a d  m ood  d u r i n g  
t h e  m o r n i n g  a n d  r e p o r t  a  s i g n i f i c a n t  a l l e v i a t i o n  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  
t h e  d a y  a n d  e s p e c i a l l y  t h e  e v e n i n g  ( W e h r ,  S a c k ,  R o s e n t h a l ,  D u n c a n  
a n d  G i l l i n ,  19 83 ) .  H o w e v e r ,  t h e  i n v e r s e  p a t t e r n  w i t h  g r a d u a l  
w o r s e n i n g  t o w a r d s  t h e  e v e n i n g  h a s  a l s o  b e e n  o b s e r v e d  ( K r i p k e ,  19 83 ) .
4 . 2 .  S l e e p  A b n o r m a l i t i e s
S l e e p  a b n o r m a l i t i e s  a r e  m uch b e t t e r  d o c u m e n t e d  t h a n  a n y  o t h e r  
s i g n  o f  c i r c a d i a n  d i s o r g a n i s a t i o n  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s .  S i n c e  
s l e e p  i s  a  v e r y  c o m p l e x  p r o c e s s ,  a  b r i e f  o u t l i n e  o f  i t s  m a i n  
c h a r a c t e r i s t i c s  m i g h t  b e  o f  b e n e f i t  a s  a n  i n t r o d u c t i o n .
T h e  a v e r a g e  a d u l t  s l e e p s  a b o u t  8 h o u r s  e a c h  n i g h t .  S l e e p  
c o n s i s t s  o f  t w o  q u a l i t a t i v e l y  d i f f e r e n t  k i n d s :  t h e  r a p i d - e y e - m o v e m e n t  
s l e e p  (REM o r  p a r a d o x i c a l  s l e e p )  a n d  t h e  non-REM s l e e p  (NREM o r
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o r t h o d o x  s l e e p ) .  NREM s l e e p  i s  f u r t h e r  d i v i d e d  i n t o  4 s t a g e s ,  
c h a r a c t e r i z e d  b y  i n c r e a s e  i n  d e p t h  o f  s l e e p  a n d  d e c r e a s e  i n  a u t o n o m i c  
a c t i v i t i e s .  S t a g e s  1 a n d  2 u s u a l l y  p r e c e d e  REM s l e e p  a n d  s t a g e s  3 
a n d  4 a r e  t h e  d e e p e s t  s t a g e s  o f  s l e e p ,  c o l l e c t i v e l y  kn o w n  a s  s l o w  
w a v e  o r  d e l t a  s l e e p  ( C h e n ,  1 9 7 9 ) .
REM s l e e p  i s  c h a r a c t e r i z e d  by a  9 0 - m i n u t e  c y c l e :  t h e  t i m e  
b e t w e e n  f a l l i n g  a s l e e p  a n d  i t s  o n s e t ,  a n d  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  t h e  
f i r s t  a n d  s e c o n d  e p i s o d e  o f  REM s l e e p  a r e  b o t h  a b o u t  9 0  m i n u t e s .  REM 
s l e e p  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  2 0 - 2 5  p e r  c e n t  o f  t o t a l  s l e e p  a n d  t h e r e  a r e  
t h r e e  t o  s i x  e p i s o d e s  i n  e a c h  s l e e p  c y c l e .  REM s l e e p  t e n d s  t o  
d o m i n a t e  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  c y c l e  (C h e n ,  197 9) .  S l e e p  v a r i a b l e s  
a r e  i n f l u e n c e d  by a g e ,  s e x ,  e x e r c i s e ,  f a t i g u e ,  d i e t  a n d  m oo d  a n d  t h u s  
m a y  be  d e p e n d e n t  o n  a n d / o r  i n t e r a c t i v e  w i t h  p s y c h o b i o l o g i c a l  a s p e c t s  
o f  a n  i n d i v i d u a l  ( C h e n ,  197 9 ) .  M o r e o e v e r ,  REM s l e e p  a p p e a r s  t o  be  
g o v e r n e d  b y  a n  o s c i l l a t o r  s i n c e  i t  h a s  b e e n  s h o w n  t o  d i s p l a y  a 
c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  c o n d i t i o n s  o f  t e m p o r a l  i s o l a t i o n  o r  i n  s u b j e c t s  
s l e e p i n g  d u r i n g  n o r m a l  d a y t i m e  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 83 b) .
A c c o r d i n g  t o  t h e s e  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s l e e p ,  
d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  sh ow  m a r k e d  d i f f e r e n c e s  i n  t h e i r  s l e e p  
o r g a n i z a t i o n  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l s ,  t h e  m o s t  p e r s i s t e n t  o f  w h i c h  a r e  
d i f f i c u l t y  i n  f a l l i n g  a s l e e p ,  s h o r t  REM l a t e n c y ,  r e d u c e d  REM s l e e p ,  
r e d u c t i o n  o f  s t a g e  4 s l e e p ,  i n c r e a s e d  t i m e  s p e n t  a w a k e  a n d  e a r l y  
m o r n i n g  w a k e n i n g .  None  o f  t h e  a b o v e  i s  n e c e s s a r i l y  f o u n d  i n  a 
d e p r e s s e d  p a t i e n t ;  s o m e  o f  t h e m ,  l i k e  r e d u c e d  REM s l e e p ,  may b e  f o u n d  
i n  t h e o r e t i c a l l y  n o r m a l  g r o u p s  o f  p e o p l e  l i k e  t h e  e l d e r l y  a n d  a r e  o f  
q u e s t i o n a b l e  v a l u e  a s  d i a g n o s t i c  v a r i a b l e s  ( C h e n ,  197 9 ) .
I n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  REM s l e e p  e p i s o d e s  t e n d  t o  o c c u r  m o r e
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f r e q u e n t l y  i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  s l e e p ,  t h e  f i r s t  o f  t h e m  t e n d s  t o  b e  
l o n g e r  a n d  h a v e  a  s h o r t e r  l a t e n c y  (W ehr  e t  a l ,  19 8 3 ) .
U n i p o l a r  a n d  b i p o l a r  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  do  n o t  p r e s e n t  t h e  s a m e
p i c t u r e  w i t h  r e g a r d  t o  s l e e p ,  b u t  s h o r t  REM s l e e p  l a t e n c y  i s  f a i r l y  
c o m m o n  i n  b o t h  c o n d i t i o n s ,  a n d  d i f f e r e n t i a t e s  t h e s e  t w o  g r o u p s  f r o m  
o t h e r  g r o u p s  w i t h  a f f e c t i v e  d i s o r d e r s  ( K u p f e r ,  1 9 7 6 ) .
M o r e  d e t a i l e d  a n a l y s i s  o f  s l e e p  v a r i a b l e s ,  f i n a l l y ,  h a s  b e e n  s h o w n  
t o  a i d  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  v a r i o u s  s u b - t y p e s  o f  a f f e c t i v e  i l l n e s s  w i t h  
c o n s i d e r a b l e  a c c u r a c y  a n d  o b v i o u s  c o n s e q u e n t  b e n e f i t s  i n  t r e a t m e n t  
( C hen ,  197 9 ) .
T h u s ,  REM s l e e p  i s  a  v a r i a b l e  c h a r a c t e r i z e d  by  a  c i r c a d i a n  
r h y t h m  w h i c h  a p p e a r s  t o  b e  p h a s e - a d v a n c e d  i n  d e p r e s s i o n ,  t h e  m o s t  
c o n s i s t e n t  f i n d i n g  b e i n g  s h o r t  REM s l e e p  l a t e n c y .  Y e t ,  t h e  f a c t  t h a t  
t h e  l a t t e r ,  a c c o m p a n i e d  b y  s m a l l e r  t h a n  n o r m a l  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  
d a y t i m e  a n d  n i g h t i m e  v a l u e s  o f  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( d e c r e a s e d  
a m p l i t u d e ) ,  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s ,  a s  w e l l  a s  
r e m i t t e d  p a t i e n t s  a n d  n o r m a l  s u b j e c t s ,  w o u l d  q u e s t i o n  t h e  u s e f u l n e s s  
o f  t h e  f i n d i n g  a s  a m a r k e r  f o r  d e p r e s s i o n  ( S c h u l z  a n d  L u n d ,  19 8 3 ) .
T h e  s e c o n d  c o n s i s t e n t  f i n d i n g  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  i s  e a r l y  
m o r n i n g  w a k e n i n g .  T h i s  s y m p t o m  i s  m o r e  com mo n a m o n g  u n i p o l a r  t h a n  
b i p o l a r  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  a n d  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  r h y t h m s ,  w h i c h  may 
c o n t r o l  w a k i n g ,  a r e  p h a s e  a d v a n c e d  c o m p a r e d  t o  a  n o r m a l  l i g h t - d a r k  
c y c l e  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 a ;  W ehr  e t  a l ,  19 83 ) .
4 . 3 .  T e m p e r a tu r e
T h e  t e m p e r a t u r e  r h y t h m  s h o w s  a  p e a k  t o w a r d s  t h e  e n d  o f  t h e  da y  
a n d  a  t r o u g h  d u r i n g  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  s l e e p  i n  n o r m a l  s u b j e c t s .  I n  
d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  t h e  t r o u g h  i s  f o u n d  i n  t h e  f i r s t  h a l f  i n  50% o f
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t h e  c a s e s  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ) .  T h i s  d o e s  n o t  i m p l y  t h a t  t h e  
p a t i e n t s  f a l l  i n t o  t w o  d i s t i n c t  g r o u p s  s i n c e  p a t i e n t s  s h o w e d  a  p e a k  
o n  e i t h e r  h a l f  o f  t h e  s l e e p  p e r i o d  d u r i n g  t h a t  s t u d y  ( W e h r  a n d
G o o d w i n ,  19 83 b ) .
T h e  c a s e  o f  p h a s e - s h i f t  i n  t e m p e r a t u r e  r h y t h m  i s ,  i n d e e d ,  
d e b a t a b l e .  E v i d e n c e  h a s  b e e n  a c c u m u l a t i n g  t h a t  i n d i c a t e s  a  t r e n d  f o r  
t h e  r h y t h m  t o  p h a s e - a d v a n c e  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ) .  On t h e  o t h e r  
h a n d ,  o t h e r  r e p o r t s  f a i l e d  t o  f i n d  a n y  d i f f e r e n c e s  c o m p a r e d  t o  
c o n t r o l  g r o u p s  a p a r t  f r o m  a  p o s s i b l e  i n c r e a s e  o f  t h e  m e a n  v a l u e s  
( P f l u g ,  J o h n s s o n  a n d  M a r t i n ,  19 83)  o r  a m p l i t u d e  ( L u n d ,  K a m m e r l o h e r  a n d  
D i r l i c h ,  19 8 3 ) .  R e m a r k a b l y ,  t h e  t e m p e r a t u r e  r h y t h m  a p p e a r e d  t o  be  
n o r m a l  d u r i n g  t h e  m a n i c  p h a s e  b u t  t o t a l l y  d e s y n c h r o n i z e d  d u r i n g  t h e  
d e p r e s s i v e  p h a s e  o f  b i p o l a r  p a t i e n t s  ( N i k i t o p o u l o u  a n d  C r a m m e r ,  1 9 7 6 ) .
C o n s i d e r i n g  t h a t  b o d y  t e m p e r a t u r e  a n d  REM s l e e p  a r e  t h o u g h t  t o  
b e  d r i v e n  b y  t h e  s a m e  o s c i l l a t o r  ( M o o r e - E d e ,  19 8 3 ) ,  i t  i s  r a t h e r  
u n e x p e c t e d  t o  o b s e r v e  s u c h  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  d o c u m e n t a t i o n  o f  p h a s e -  
a d v a n c e  f o r  t h e  t w o  r h y t h m s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  t w o  r h y t h m s  m ay  n o t  
be  c a u s a l l y  r e l a t e d  ( S c h u l z  a n d  L u n d ,  19 83) .  S t i l l ,  t h e  t w o  r h y t h m s  
s h i f t e d  i n  p h a s e  i n  n o r m a l  v o l u n t e e r s  u n d e r  t e m p o r a l  i s o l a t i o n  
( W e i t z m a n ,  19 83) a n d  a l s o  i n  a c a s e  s t u d y  i n  w h i c h  t h e  r h y t h m s  o f  a  
m a n i c  d e p r e s s i v e  w o m a n  s h i f t e d  i n  p a r a l l e l  d u r i n g  b o t h  t h e  m a n i c  a n d  
t h e  d e p r e s s i v e  p h a s e  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 83 b) .
4 . 4 .  C y c l i c i t y
A f f e c t i v e  d i s o r d e r s  a r e  i n t r i n s i c a l l y  c h a r a c t e r i z e d  by 
r h y t h m i c i t y .  U n i p o l a r  d e p r e s s i o n  d o e s  show c y c l e s  i n  r e c u r r e n c e  b u t  
t h e  f e a t u r e  i s  m o r e  p r o m i n e n t  i n  b i p o l a r  d e p r e s s i o n  w h e r e  t h e  c y c l e
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c a n  l a s t  d a y s ,  w e e k s ,  m o n t h s  o r  y e a r s .  So,  t h e r e  I s  a n  I n h e r e n t
t e n d e n c y  f o r  t h e  i l l n e s s  t o  r e c u r .
M o r e o v e r ,  t h e r e  i s  t h e  i n t e r e s t i n g  p h e n o m e n o n  o f  4 8 h o u r  c y c l e s
i n  m a n i c  d e p r e s s i o n *  P a t i e n t s  t y p i c a l l y  s w i t c h  f r o m  d e p r e s s i o n  t o
m a n i a  w h e n  t h e y  e x p e r i e n c e  o n e  o f  t h e s e  c y c l e s ,  w h i c h  i s  c h a r a c t e r i z e d
by  a  s l e e p l e s s  n i g h t  f o l l o w i n g  a  n i g h t  o f  n o r m a l  s l e e p  (W eh r  a n d
W i r z - J u s t i c e ,  19 82? W e h r  e t  a l ,  19 83 ? W e l s h ,  N i n o - M u r c i a ,  G a n d e r ,
K e e n a n  a n d  D e m e n t ,  19 8 6 ) ,  a l t h o u g h  t h i s  c y c l e  i s  n o t  a  p r e r e q u i s i t e
f o r  t h e  s w i t c h  t o  m a n i a .  T h e  l a t t e r  c a n  a l s o  be  i n d u c e d  w h e n
p a t i e n t s  a r e  d e l i b e r a t e l y  d e p r i v e d  o f  o n e  n i g h t ' s  s l e e p .
S i m i l a r  4 8- h o u r  c y c l e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  r e g u l a t e  t h e  mood o f
u n i p o l a r  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( v o n  Z e r r s e n ,  D i r l i c h  a n d  F i s c h l e r ,
19 83) a n d  c a n  a l s o  b e  p r o d u c e d  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f
t e m p o r a l  i s o l a t i o n  ( K r i p k e ,  19 8 3 ) ,  w h i c h  m ay s u g g e s t  t h a t  t h e
a p p e a r a n c e  o f  48-hour cy c le s  i s  due  t o  i n t e r n a l  d e s y n c h r o n i z a t i o n  o f  t h e
m a i n  o s c i l l a t o r s  d r i v i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  a n d  s l e e p - w a k e  r h y t h m s ,
r e s p e c t i v e l y .
4 . 5 .  S e a s o n a l i t y
I n  a  r e c e n t  r e v i e w  o f  t h e  a v a i l a b l e  l i t e r a t u r e ,  i t  w o u l d  a p p e a r  
t h a t  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  d e p r e s s i o n  i n  s p r i n g  a n d  
a u t u m n  o r  d u r i n g  s u m m e r  t i m e ?  b i p o l a r  i l l n e s s  a l s o  s h o w e d  a s e a s o n a l  
v a r i a t i o n ,  b u t  n o t  a s  c o n s i s t e n t  ( R o s e n t h a l ,  S a c k  a n d  W e h r ,  19 83) .  
S i n c e  t h e  d a t a  s u g g e s t s  t h a t  l i g h t  i s  c a p a b l e  o f  e n t r a i n i n g  
b i o l o g i c a l  r h y t h m s  i n  h u m a n s  a s  i t  d o e s  i n  o t h e r  a n i m a l s  (L ew y ,
19 8 3 ) ,  i t  c o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  h u m a n s ,  t o o ,  may u s e  l i g h t  t o  
" r e c o g n i z e "  t h e  s e a s o n a l  v a r i a t i o n  i n  d a y  l e n g t h  ( p h o t o p e r i o d i s m ) ,  
m a i n l y  t h r o u g h  t h e  p i n e a l  g l a n d .  At  f i r s t  g l a n c e  i t  w o u l d  s e e m
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i n c o m p a t i b l e  t h a t  d e p r e s s i o n  i s  m o r e  common d u r i n g  t h e  m o n t h s  o f  
i n c r e a s e d  s u n l i g h t .  A p o s s i b l e  a r g u m e n t  i s  t h a t  h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  
d e p r e s s i o n  i s  r e f l e c t e d  b y  h o s p i t a l  a d m i s s i o n s  w h i c h  w o u l d  n o t  
n e c e s s a r i l y  c o i n c i d e  t e m p o r a l l y  w i t h  t h e  o n s e t  o f  t h e  i l l n e s s .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  a  p r o p o s e d  m o d e l  o f  s u p e r s e n s i v i t y  t o  l i g h t  
i n  d e p r e s s i o n  c o u l d  c l a r i f y  t h i s  p o i n t  ( L e w y ,  19 83 ;  Le w y,
N u r n b e r g e r ,  Wehr ,  P a c k ,  B e c k e r ,  P o w e l l  a n d  N e w s o m e ,  1 9 8 5 ) .  T h i s  
m o d e l  w a s  s u p p o r t e d  by  t h e  f i n d i n g  t h a t  e x p o s u r e  t o  b r i g h t  l i g h t  
d u r i n g  t h e  s l e e p  p e r i o d  o f  b i p o l a r  e u t h y m i c  p a t i e n t s ,  w h e n  a w o k e n ,  
s u p p r e s s e d  p l a s m a  m e l a t o n i n  t w i c e  a s  m u c h  a s  c o n t r o l  s u b j e c t s .  I f  
t h e r e  i s  s u c h  a  s u p e r s e n s i t i v i t y ,  d a y l i g h t ,  w h i c h  n o r m a l l y  a d j u s t s  
t h e  i n t r i n s i c  p e r i o d  t o  24 h o u r s ,  m i g h t  a c t  a s  a  m o r e  p o t e n t  
z e i t g e b e r  r e s u l t i n g  i n  a  p h a s e - a d v a n c e  o f  t h e  r h y t h m s ,  a  s t a t e  
c o m m o n l y  d e s c r i b i n g  c i r c a d i a n  r h y t h m s  i n  d e p r e s s i o n .  The  s a m e  
h y p o t h e s i s  w o u l d  p a r t l y  e x p l a i n  t h e  f i n d i n g s  t h a t  e x p o s u r e  t o  b r i g h t  
l i g h t  a t  c e r t a i n  t i m e s  d u r i n g  t h e  24 h o u r s  h a s  a n t i d e p r e s s a n t  e f f e c t s  
( K r l p k e ,  19 8 1 ;  R o s e n t h a l  e t  a l ,  19 83 ) .  S u c h  r e s u l t s  s h o u l d  be  
i n t e r p r e t e d  w i t h  c a u t i o n  s i n c e  K r i p k e  ( 1 9 8 1 )  f o u n d  t h a t  r e d  l i g h t  
a l s o  h a d  a n t i d e p r e s s a n t  e f f e c t  u n d e r  t h e  s a m e  e x p e r i m e n t a l  
c o n d i t i o n s ,  a n  i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  c r u c i a l  f a c t o r  m i g h t  b e  t h e  p h a s e  
o f  t h e  i n t e r r u p t e d  s l e e p - w a k e  c y c l e  o r  c e r t a i n  s u s c e p t i b i l i t y  o f  t h e  
o r g a n i z a t i o n  a t  t h e  p a r t i c u l a r  t i m e .
T h e  i m p o r t a n c e  o f  l i g h t  c o u l d  b e  r e d u c e d  w h e n  i t  i s  c o n s i d e r e d  
t h a t  b l i n d  s u b j e c t s  m ay h a v e  l o n g e r  t h a n  24 h o u r  p e r i o d s  b u t  a l s o  
n o r m a l  24  h o u r  r h y t h m s  i n  p h a s e  o r  p h a s e - s h i f t e d ,  r e l a t i v e  t o  t h e  
n o r m a l  d a y  ( M o o r e - E d e ,  C z e i s l e r  a n d  R i c h a r d s o n ,  1 9 8 3 ) .  T h i s  
i n d i c a t e d  t h a t  o t h e r  c u e s ,  m a i n l y  s o c i o e n v i r o n m e n t a l  c a n  a l s o
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s y n c h r o n i z e  t h e  o s c i l l a t o r s  t o  t h e  e x t e r n a l  e n v i r o n m e n t .
4 . 6 .  C ir c a d ia n  R h yth m s o f  N e u r o t r a n s in i t t e r  a n d  H orm on a l F u n c t io n  i n  
D e p r e s s io n
One o f  t h e  m a j o r  m e t a b o l i t e s  o f  n o r a d r e n a l i n e ,  MHPG, h a s  b e e n  
m e a s u r e d  i n  u r i n e  o f  n o r m a l  s u b j e c t s  a n d  d e p r e s s e d  b i p o l a r  p a t i e n t s  
( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ) .  The  l e v e l s  o f  MHPG e x h i b i t e d  a  c i r c a d i a n  
r h y t h m  i n  b o t h  p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s ,  a n d  t h e  p e a k  o f  t h e  r h y t h m  w a s  
a d v a n c e d  by  s e v e r a l  h o u r s  i n  d e p r e s s i o n  ( W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ;
W ehr  a n d  W i r z - J u s t i c e ,  1 9 8 2 ) .  A p h a s e  a d v a n c e  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  
f o r  u r i n a r y  HVA, v a n i l l i c  a c i d  a n d  5-HIAA w h e r e a s  p h a s e - d e l a y  w a s  
f o u n d  f o r  v a n i l y l  m a n d e l i c  a c i d  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( W e h r  a n d  
G o o d w i n ,  19 83 b ) .
T o t a l  t r y p t o p h a n  a l s o  e x h i b i t e d  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  c o n t r o l s  
a n d  b i p o l a r  p a t i e n t s  i n  b o t h  n e u t r a l  a n d  d e p r e s s i v e  s t a t e .  T h e r e  w a s  
n o  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n t r o l s  a n d  p a t i e n t s  i n  e i t h e r  s t a t e  (Dam,  
M e l l e r u p  a n d  R a f a e l s e n ,  1 9 8 4 ) .  I n  a n o t h e r  24 h o u r  s t u d y  t o t a l  
t r y p t o p h a n  w a s  a l s o  f o u n d  u n c h a n g e d  b e t w e e n  c o n t r o l s  a n d  s e v e r e l y  
d e p r e s s e d  p a t i e n t s  b u t  f r e e  t r y p t o p h a n  w a s  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  
( N i s k a n e n  e t  a l ,  1 9 7 6 ) ,  a l t h o u g h  f r o m  t h e i r  d a t a  i t  i s  p r o b a b l e  t h a t  
n e i t h e r  s u b s t a n c e  f l u c t u a t e d  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  t h e  24 h o u r s .
I n t e r e s t i n g l y ,  i n  a  s t u d y  t h a t  w a s  t h o r o u g h l y  a n a l y z e d  f o r  
c i r c a d i a n  v a r i a t i o n s ,  b o t h  f r e e  a n d  t o t a l  t r y p t o p h a n  e x h i b i t e d  a 
r h y t h m  i n  c o n t r o l s  a n d  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  ( M a l a t i n o ,  F i o r e ,  C o s t a ,  
C a l a n d r a ,  P e t r o n e  a n d  C a c c i o l a ,  19 82 ) ,  w i t h  e l e v a t e d  l e v e l s  d u r i n g  t h e  
n i g h t  f o r  t h e  c o n t r o l s ,  w h e r e a s  i n  t h e  s t u d y  o f  Dam e t  a l  ( 1 9 8 4 )  t h e  
p e a k  w a s  f o u n d  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e .  S t i l l ,  M a l a t i n o  e t  a l  ( 19 82) 
s h o w e d  t h a t  t h e  p e a k  f o r  t h e  p a t i e n t s  w a s  s h i f t e d  a l m o s t  1 2  h  a n d
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c o n s i d e r e d  t h i s  a s  a n  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  m ood  s w i n g .
I t  h a s  b e e n  c l a i m e d  t h a t  p l a t e l e t  5 -HT u p t a k e  i s  r e d u c e d  i n  
d e p r e s s e d  p a t i e n t s  a n d  t h a t  i t  e x h i b i t s  a  r h y t h m  i n  b o t h  c o n t r o l s  a n d
p a t i e n t s  ( E g r i s e ,  R u b i n s t e i n ,  S c h o u t e n s ,  C a n t r a i n e  a n d  M e n d l e w i c z ,
19 8 6 ; M o d a i  e t  a l ,  1 9 8 6 ) .  U p t a k e  o f  5 - H T  a l s o  s e e m s  t o  d i s p L a y  a
s e a s o n a l  v a r i a t i o n  i n  n o r m a l  s u b j e c t s  a n d  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s ?  i n  o n e
s t u d y  n o  s i g n i f i c a n t  o r  c o n s i s t e n t  d i f f e r e n c e  w a s  r e p o r t e d  b e t w e e n
p a t i e n t s  a n d  c o n t r o l s ,  w i t h  b o t h  g r o u p s  r e a c h i n g  a  p e a k  i n  Vmax
d u r i n g  w i n t e r  a n d  s p r i n g  ( E g r i s e  e t  a l ,  19 8 6 ) ,  w h e r e a s  i n  a n o t h e r
s t u d y  Vmax w a s  f o u n d  t o  b e  l o w e r  i n  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  t h r o u g h o u t
t h e  y e a r  b u t  r e a c h e d  h i g h e r  v a l u e s  i n  b o t h  g r o u p s  d u r i n g  a u t u m n  a n d
w i n t e r  ( A r o r a ,  K r e g e l  a n d  M e l t z e r ,  1 9 8 4 ) .
F i n a l l y ,  d a t a  f o r  u r i n a r y  1 7 - k e t o s t e r o i d s ,  p l a s m a  c o r t i s o l ,  
m e l a t o n i n  a n d  s e r u m  p r o l a c t i n  a r e  a l s o  i n c o n c l u s i v e  w i t h  b o t h  p h a s e -  
d e l a y  s  a n d  a d v a n c e s  r e p o r t e d  by  d i f f e r e n t  w o r k e r s  ( M e n d l e w i c z  e t  a l ,  
19 62 ; Wehr  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ) .
4 . 7  • A n t id e p r e s s a n t  T h e r a p ie s  an d  C ir c a d ia n  R hythm s
T he  r e s u l t s  q u o t e d  s o  f a r  c o u l d  l e a d  t o  t h e  f o l l o w i n g  t h r e e  
c o n c l u s i o n s .  F i r s t ,  d e p r e s s i o n  i s  c h a r a c t e r i z e d  by  a b n o r m a l i t i e s  i n  
c i r c a d i a n  o r g a n i z a t i o n .  S e c o n d l y ,  t h e  a b n o r m a l i t i e s  a r e  u s u a l l y  
e x p r e s s e d  a s  p h a s e - a d v a n c e s  f r o m  t h e  n o r m a l  r h y t h m ;  a n d  t h i r d l y ,  
a l t e r a t i o n s  i n  s l e e p  p a t t e r n  a r e  c e n t r a l  t o  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  
t h e  i l l n e s s .
One w a y  t o  t e s t  t h e  s t r e n g t h  o f  s u c h  a  s c h e m e  w a s  t o  a p p l y  
t r e a t m e n t s  t h a t  w o u l d ,  i n  t h e o r y ,  c o m p e n s a t e  o r  r e a d j u s t  t h e  p u t a t i v e  
m a l f u n c t i o n s .  I n  t h i s  c o n t e x t ,  s l e e p  t h e r a p i e s  h a v e  b e e n  u s e d  f o r
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t h e  a l l e v i a t i o n  o f  d e p r e s s i o n .  T h e s e  t h e r a p i e s  r a n g e  f r o m  t o t a l  s l e e p  
d e p r i v a t i o n ,  REM s l e e p  d e p r i v a t i o n ,  p a r t i a l  s l e e p  d e p r i v a t i o n  o f  t h e  
f i r s t  h a l f ,  p a r t i a l  s l e e p  d e p r i v a t i o n  o f  t h e  s e c o n d  h a l f  t o  p h a s e  
a d v a n c e  o f  t h e  s l e e p  p e r i o d  ( G i l l i n ,  19 8 3 ) .
S l e e p  d e p r i v a t i o n  i s  o v e r  50% e f f e c t i v e  i n  e n d o g e n o u s  d e p r e s s i o n  
b u t  t h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t s  a r e  s h o r t - l a s t i n g  ( G i l l i n ,  19 83 ) .  The  
t r e a t m e n t  i s  l i m i t e d  by  t h e  o b s e r v a t i o n  r e f e r r e d  t o  a b o v e ,  t h a t  i t  
c a n  p r o m o t e  t h e  s w i t c h  f r c m  d e p r e s s i o n  t o  m a n i a  i n  b i p o l a r  p a t i e n t s .
P a r t i a l  s l e e p  d e p r i v a t i o n  i s  m o r e  e f f e c t i v e  a n d  b e t t e r  t o l e r a t e d  
t h a n  t o t a l  s l e e p  d e p r i v a t i o n  ( G i l l i n ,  1 9 8 3 ) .  A l s o ,  t h e  e x i s t i n g  
e v i d e n c e  I n d i c a t e s  t h a t  d e p r i v a t i o n  o f  t h e  f i r s t  h a l f  o f  s l e e p  i s  n o t  
a s  e f f e c t i v e  a s  d e p r i v a t i o n  o f  t h e  s e c o n d  h a l f  ( W e h r  a n d  W i r z - J u s t i c e ,  
19 82 ? W e h r  e t  a l ,  19 83 ) .
P h a s e  a d v a n c e  o f  t h e  s l e e p - w a k e  c y c l e  h a s  b e e n  f o u n d  v e r y  
e f f e c t i v e  i n  s e v e r a l  c a s e  s t u d i e s ,  c a u s i n g  r a p i d  i m p r o v e m e n t  f r o m  
d e p r e s s i o n ,  l a s t i n g  f o r  a  f e w  m o n t h s  a n d  u p  t o  1 y e a r  ( S a c k ,  
N u r n b e r g e r ,  R o s e n t h a l ,  A s h b u r n  a n d  W e h r ,  19 8 5 ;  Wehr  e t  a l ,  19 83? W e h r  
a n d  W i r z - J u s t i c e ,  19 8 2 )  a n d  i s  p o t e n t i a l l y  a  v e r y  u s e f u l  m e t h o d .
C o n s i d e r i n g  t h a t  t h e  c l i n i c a l  e f f i c a c y  o f  t h e  m a j o r  g r o u p s  o f  
a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  h a s  b e e n  c o n n e c t e d  w i t h  t h e i r  a b i l i t y  t o  p h a s e -  
d e l a y  c i r c a d i a n  r h y t h m s  ( s e c t i o n  3 . 6 ) ,  t h i s  p h a s e - a d v a n c e ,  w h i c h  
p r e s u m a b l y  c o n s t i t u t e s  t h e  a n t i d e p r e s s a n t  e l e m e n t  o f  s l e e p  t h e r a p i e s ,  
w o u l d  l o o k  c o n t r a d i c t o r y .  H o w e v e r ,  w h e n  a p p l i e d  a t  t h e  s a m e  t i m e ,  i t  
w a s  f o u n d  t h a t  t h e  p h a s e - a d v a n c e  o f  t h e  s l e e p - w a k e  c y c l e  e n h a n c e d  t h e  
a n t i d e p r e s s a n t  a c t i o n  o f  d r u g s  ( S a c k  e t  a l ,  19 8 5 ) .  On t h e i r  ow n ,  t h e  
t w o  t r e a t m e n t s  c a n  b e  p a r a l l e d  w i t h  a c l o c k ?  o n e  c a n  s e t  t h e  r i g h t  
t i m e  b y  m o v i n g  t h e  h a n d s  c l o c k w i s e  o r  a n t i c l o c k w i s e  u n t i l  t h e  r i g h t  
t i m e  i s  s e t .  S i m u l t a n e o u s  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  t w o  t r e a t m e n t s ,
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h o w e v e r ,  a p p a r e n t l y  r e s u l t s  i n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  o n e  o f  t h e  t w o  
w a y s  t o  s e t  t h e  c l o c k .
4 . 8 .  C o n c lu s io n s
I f  w e  c o m b i n e  t h e  d a t a  f r o m  t h e  c l i n i c a l  f i n d i n g s  a n d  t h e  
e x p e r i m e n t a l  m a n i p u l a t i o n s  o f  t h e  p o s s i b l e  a b n o r m a l  f u n c t i o n s ,  i t  
a p p e a r s  t h a t  t h e  d e p r e s s i v e  p r o c e s s  ( a )  i s  s l e e p  d e p e n d a n t  a n d  (b )  
r e q u i r e s  t h a t  " s l e e p  c o i n c i d e  w i t h  a  s l e e p - s e n s i t i v e  e a r l y  m o r n i n g  
c i r c a d i a n  p h a s e "  ( W e h r  a n d  W i r z - J u s t i c e ,  1 9 8 2 ;  W e h r  e t  a l ,  19 8 3 ) .  
T o g e t h e r ,  t h e y  f o r m  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  " d e p r e s s i o n  o c c u r s  i n  
s u s c e p t i b l e  p e r s o n s  w h e n  a  s l e e p - s e n s i t i v e  p h a s e  o f  t h e  c i r c a d i a n  
s y s t e m  b e c o m e s  a d v a n c e d  f r o m  t h e  f i r s t  h o u r s  o f  w a k i n g  i n t o  t h e  l a s t  
h o u r s  o f  s l e e p  a n d  i n t e r a c t s  w i t h  s l e e p  t o  c a u s e  d e p r e s s i o n "  ( W e h r  
a n d  W i r z - J u s t i c e ,  19 82 ;  W e h r  a n d  G o o d w i n ,  19 8 3 b ) .  A c c o r d i n g  t o  t h e  
p r e s e n t  k n o w l e d g e  o n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s ,  t h e  
u n d e r l y i n g  m e c h a n i s m s  t h a t  c o u l d  p r o d u c e  c h a n g e s  w h o s e  e x p r e s s i o n  
w o u l d  a c c o r d  w i t h  t h e  d e s c r i b e d  f i n d i n g s  c o u l d  i n c l u d e  ( a )  a  s h o r t  
i n t r i n s i c  p e r i o d  o f  t h e  c i r c a d i a n  p a c e m a k e r ,  s o  t h a t ,  u p o n  
e n t r a i n m e n t ,  i t  w o u l d  a d o p t  a n  e a r l i e r  p h a s e  p o s i t i o n  a n d  so m e h o w  
l o c k  i n t o  i t ;  ( b )  d e c r e a s e d  s t r e n g t h  o f  t h e  o s c i l l a t o r  m o d i f y i n g  i t s  
c o u p l i n g  t o  t h e  z e l t g e b e r  d e s p i t e  a  n o r m a l  i n t r i n s i c  p e r i o d ;  ( c )  
h y p e r s e n s i t i v i t y  t o  t h e  z e i t g e b e r  ( l i g h t )  c a u s i n g  a  p h a s e - a d v a n c e ,  
u p o n  e x p o s u r e  t o  t h e  z e i t g e b e r  d u r i n g  a  s u s c e p t i b l e  p e r i o d  l i k e  t h e  
e n d  o f  t h e  s l e e p  p h a s e  ( W e h r  a n d  W i r z - J u s t i c e ,  19 8 2 ;  W i r z - J u s t i c e ,
19 8 3;  K r i p k e ,  19 8 3 ) .  T h e  c o n s i d e r a b l e  e f f i c a c y  o f  s l e e p  a n d  l i g h t  
t h e r a p i e s  s e r v e s  a s  a  r e i n f o r c e m e n t  o f  t h e s e  s p e c u l a t i o n s .
F i n a l l y ,  i t  w o u l d  b e  u s e f u l  t o  n o t e  a  f e w  g e n e r a l  p o i n t s  t h a t
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e m e r g e  f r a n  t h e s e  s t u d i e s .
F i r s t ,  i n  v i e w  o f  t h e  p o t e n t i a l  i m p o r t a n c e  o f  l i g h t  i n  m o o d  
r e g u l a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  d a i l y  a n d  s e a s o n a l  a d j u s t m e n t s  t o  t h e  
l i g h t - d a r k  c y c l e ,  t h e  i n c r e a s i n g  p r e v a l e n c e  o f  a r t i f i c i a l  l i g h t  i n  
o u r  d a i l y  l i v e s ,  w i t h  i n t e n s i t i e s  c o n s i d e r a b l y  l o w e r  t h a n  n a t u r a l  
l i g h t ,  q u a l i f i e s  a s  a p o s s i b l e  s o u r c e  o f  c i r c a d i a n  d e s y n c h r o n i z a t i o n  
c o n n e c t e d  w i t h  d e p r e s s i v e  i l l n e s s .
S e c o n d l y ,  i t  s h o u l d  n o t  b e  o v e r l o o k e d  t h a t  s l e e p  a n d  
a n t i d e p r e s s a n t s  c a u s e  p h a s e - a d v a n c e  a n d  p h a s e - d e l a y ,  r e s p e c t i v e l y .  
M o r e o v e r ,  a l t h o u g h  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  (TCAs) ,  MAO 
i n h i b i t o r s  a n d  l i t h i u m  a r e  a l l  c o n n e c t e d  w i t h  c a u s i n g  p h a s e  d e l a y ,  
TCAs a n d  MAOIs c a n  p r e c i p i t a t e  m a n i a  w h e r e a s  l i t h i u m  i s  kn ow n f o r  i t s  
p r e v e n t i v e  e f f e c t ,  i n  t h i s  a s p e c t ,  a n d  c a n  e v e n  c a u s e  a  s h i f t  i n  t h e  
p h a s e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  r h y t h m s  d r i v e n  by  d i f f e r e n t  o s c i l l a t o r s  
( E n g e l m a n ,  P f l u g ,  K le m k e  a n d  J o h n s s o n ,  1 9 8 3 ) .  T a k e n  a s  a  w h o l e ,  
t h e s e  p o i n t s  s t r e n g t h e n  t h e  n o t i o n  t h a t ,  i n  d e p r e s s i o n ,  m o r e  t h a n  o n e  
o s c i l l a t o r  i s  a f f e c t e d  by  d i f f e r e n t i a l  c o u p l i n g  f r o m  a z e i t g e b e r  
a n d / o r  a l t e r e d  p h a s e - r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e m .  T h e r a p i e s ,  
p h a r m a c o l o g i c a l  a n d  ■ e n v i r o n m e n t a l "  ( s l e e p  a n d  l i g h t  t h e r a p i e s ) ,  
i n d u c e  t h e i r  e f f e c t s  by r e l a t i v e  r e - e n t r a i n m e n t  o f  t h e  o s c i l l a t o r s .  
The  f a c t  t h a t  n e i t h e r  a l l  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  e x h i b i t  t h e  s a m e  
s y m p t o m s  o f  c i r c a d i a n  a s y n c h r o n y  n o r  do a l l  t r e a t m e n t s  r e s u l t  i n  a 
p o s i t i v e  e f f e c t  m a y  be  d u e  t o  t w o  f a c t o r s .
( a )  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s  m ay  b e  c l a s s i f i e d  i n t o  s u b g r o u p s ,  
c o n s i d e r i n g  t h a t  m o o d  v a r i a t i o n ,  REM s l e e p  a n d  t e m p e r a t u r e  r h y t h m s  
h a v e  b e e n  s h o w n  t o  d i s t i n g u i s h  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f  p a t i e n t s .  P h a s e -  
a d v a n c e ,  a s  a  s o l e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  c i r c a d i a n  a b n o r m a l i t i e s  c a n  l e a d
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t o  o v e r l o o k i n g  v a r i a t i o n s  i n  s y m p t o m a t o l o g y .
( b )  D r u g  t h e r a p i e s  a r e  n o t  a s  y e t  b a s e d  o n  t h e  p h a s e  o f  t h e  i l l n e s s .  
S i n c e  a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t s  a s  a  w h o l e  a p p e a r  t o  a f f e c t  c i r c a d i a n  
o r g a n i z a t i o n  i t  s h o u l d  b e  e x p e c t e d  t h a t  t h e  t i m e  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  s h o u l d  d e p e n d  o n  t h e  p h a s e  o f  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m ,  a s  
d e t e r m i n e d  b y  p h y s i o l o g i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  p a r a m e t e r s .  M o r e v e r ,  
a c c o r d i n g  t o  t h e  a r g u m e n t  a b o v e ,  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  a n y  o n e  
t r e a t m e n t  m i g h t  d e p e n d  o n  how t h e  p a t i e n t  i s  d i a g n o s e d  i n  t e r m s  o f  
c i r c a d i a n  a s y n c h r o n y ,  w h i c h ,  i n  t u r n ,  w o u l d  d i c t a t e  t h e  k i n d  o f  
t h e r a p y  a n d  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  t i m e .
And,  f i n a l l y ,  i f  c l i n i c a l  s t u d i e s  e m p l o y e d  t h e  s p e c i f i c  
m e t h o d o l o g y  d e v e l o p e d  f o r  i d e n t i f y i n g  a n d  q u a n t i f y i n g  c i r c a d i a n  
r h y t h m s ,  a n d ,  c o n v e r s e l y ,  c h r o n o b i o l o g i c a l  s t u d i e s  p a i d  m o r e  s t r i c t  
a t t e n t i o n  t o  c l i n i c a l  a s p e c t s ,  t h e  b e n e f i t s  f r o m  t h e  c o m b i n e d  
r e s e a r c h  i n  t h e  two d i s c i  p i  i n e s  m i g h t  o u t n u m b e r  t h e  e x i s t i n g  
m e t h o d o l o g i c a l  h a z a r d s .
T h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  a f f e c t i v e  i l l n e s s  ma y b e  p a r t l y  c a u s e d  o r  
e x p r e s s e d  by  a b n o r m a l i t i e s  i n  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y ,  w i t h  o b v i o u s  
i m p l i c a t i o n s  f o r  t h e r a p y  h a s  n o t  b e e n  i m m u n e  f r o m  c o n s t r u c t i v e  
c r i t i c i s m  ( T h o m p s o n ,  1 9 8 4 ) .  S t i l l ,  t h e  w e a l t h  o f  e v i d e n c e  c l e a r l y  
s u g g e s t s  t h a t  i t  m i g h t  b e  r e w a r d i n g  t o  c o n s i d e r  i n  t h e  f u t u r e  t h e  
c o n v e n t i o n a l  n e u r o t r a n s m i t t e r  t h e o r i e s  o f  d e p r e s s i o n  u n d e r  t h e  l i g h t  
o f  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s .
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5 .  ELECTRO CONVULSIVE THERAPY (ECT)
S o  f a r ,  we  h a v e  e x a m i n e d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  5 -H T  f u n c t i o n  
a n d  d e p r e s s i o n  a n d  a l s o  t h e  e f f e c t s  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t  o f  
d e p r e s s i o n  o n  t h e  5 -H T  s y s t e m .  A n o t h e r  a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t ,  
w h i c h ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  c l i n i c a l  p i c t u r e ,  c a n  b e  e i t h e r  t h e  m e t h o d  o f  
c h o i c e  o r  a n  a l t e r n a t i v e  t o  d r u g  t h e r a p y  i s  e l e c t r o c o n v u l s i v e  t h e r a p y  
(ECT).  I t s  i n t r o d u c t i o n  i n  t h e r a p y  p r e c e d e d  t h a t  o f  a n t i d e p r e s s a n t  
d r u g s  a n d  h a s  b e e n  m a r k e d  b y  much c o n t r o v e r s y  o n  b o t h  s c i e n t i f i c  a n d  
e t h i c a l  g r o u n d s ,  t o  t h e  p o i n t  o f  b e i n g  l i k e n e d ,  u n d e s e r v e d l y ,  t o  t h e  
u s e  o f  e l e c t r i c i t y  by  m i l i t a r y  a n d  s e c u r i t y  f o r c e s  u n d e r  t o t a l i t a r i a n  
r e g i m e s .
S i n c e  t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  o f  t h i s  t h e s i s  i s  c e n t e r e d  o n  t h e  
e f f e c t s  o f  e l e c t r o c o n v u l s i v e  s h o c k  i n  a n i m a l s  (ECS),  i t  s e e m s  
a p p r o p r i a t e  t o  d e v o t e  t h e  f i n a l  p a r t  o f  t h i s  i n t r o d u c t i o n  t o  t h e  
s t u d y  o f  t h e  t h e r a p e u t i c  a n d  s i d e  e f f e c t s  o f  ECT i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e  
a n d  t h e  c o m p l e m e n t a r y  e x p e r i m e n t a l  r e s e a r c h .
5 . 1 .  A H i s t o r i c a l  N o te
T h e  h i s t o r y  o f  t h e  u s e  o f  e l e c t r i c i t y  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  
i l l n e s s e s  d a t e s  f r o m  46 AD w h e n  S c r i b o n i u s  L a r g u s  u s e d  t h e  d i s c h a r g e  
o f  a  t o r p e d o  f i s h  t o  c u r b  h e a d a c h e  a n d  g o u t  ( F r a z e r ,  19 82 ;  S a l z r o a n ,  
197 8 ).  From t h e n  u n t i l  t h e  2 0 t h  c e n t u r y ,  d i v e r s e  f o r m s  l i k e  t h e  
a p p l i c a t i o n  o f  a n  e l e c t r i c  c a t f i s h  o r  t h e  h o l d i n g  o f  a  b a r e  e l e c t r i c  
w i r e  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  c u r a t i v e  p u r p o s e s  w i t h  l i t t l e  m o r e  t h a n  
a n e c d o t a l  r e p o r t s  t e s t i f y i n g  t o  t h e i r  e f f i c a c y .
I n  1934 ,  L a s z l o  M e dun a ,  a  H u n g a r i a n  s c i e n t i s t ,  r e p o r t e d  t h e  c u r e  
o f  a  p a t i e n t  w i t h  ’c a t a t o n i c  s t u p o r "  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
a  c o u r s e  o f  c a m p h o r  i n j e c t i o n s .  He t h e n  p r o c e e d e d  t o  t r e a t  m o r e
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p a t i e n t s ,  m a i n l y  s c h i z o p h r e n i c s ,  w i t h  c a m p h o r  a n d  a l s o  
p e n t a m e t h y l e n e t e t r a z o l  ( C a r d i a z o l ) .  A f e w  y e a r s  l a t e r ,  i n  193 8 , 
P r o f e s s o r  Ugo C e r l e t t i  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  B i n i  a n d  A c c o r n e r o  i n  Rome
a p p l i e d  f o r  t h e  f i r s t  t i m e  a  s e r i e s  o f  e l e c t r i c  s h o c k s  o n  a  p a t i e n t
w h o  w e n t  i n t o  a  g r a n d  m a l  f i t  ( F i n k ,  1 9 7 9 ;  1 9 8 4 ;  F r a z e r ,  1 9 8 2 ) .  A
new e r a  i n  p s y c h i a t r i c  t h e r a p y  h a d  b e g u n .
S i n c e  t h e n  t h e  u s e  o f  e l e c t r i c i t y  f o r  t h e  I n d u c t i o n  o f  
c o n v u l s i o n s ,  e l e c t r o c o n v u l s i v e  t h e r a p y  (ECT),  h a s  c h a n g e d  
d r a m a t i c a l l y :  t h e  t h e r a p e u t i c  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  t r e a t m e n t  h a s  m o v e d  
a w a y  f r o m  t h e  s c h i z o p h r e n i c s ,  o n  whom i t  w a s  f i r s t  a p p l i e d ;  
c o n c u r r e n t  m e d i c a t i o n  a n d  a  n u m b e r  o f  m o d i f i c a t i o n s  i n  i t s  
a d m i n i s t r a t i o n  h a v e  m a d e  i t s  u s e  s a f e r  a n d  m o r e  e f f e c t i v e ;  a n d ,  
d e s p i t e  a  m a j o r  d e c r e a s e  i n  i t s  u s e  w h e n  t h e  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  
e v o l v e d ,  i t s  b e n e f i t s  w e r e  r e - e v a l u a t e d  a s  s o o n  a s  t h e  s i d e - e f f e c t s  
a n d  l i m i t a t i o n s  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  t h e r a p i e s  w e r e  r e c o g n i s e d .
5 . 2 .  C l i n i c a l  I n d i c a t i o n s  an d  E f f i c a c y
T h e  i n i t i a l  e n t h u s i a s m  f o r  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  o f  ECT w a s  
c l o s e l y  f o l l o w e d  by t h e  r e a l i z a t i o n  t h a t  i t  w a s  n o t  a  p a n a c e a  f o r  
p s y c h i a t r i c  i l l n e s s e s .  T o d a y  i t  i s  f a i r l y  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  o n l y  
c e r t a i n  k i n d s  o f  a f f e c t i v e  d i s o r d e r s  w i l l  r e s p o n d  t o  ECT.
F i n k  (197 9) p o i n t s  o u t  t h a t  t h e  g r o u p  w h i c h  r e s p o n d s  b e t t e r  t o  
ECT i s  t h a t  o f  p a t i e n t s  w i t h  d e p r e s s i v e  p s y c h o s i s  ( u n i p o l a r ,  b i p o l a r  
o r  i n v o l u t i o n a l  d e p r e s s i o n ) .  T h e  s a m e  a u t h o r  a l s o  s u p p o r t s  t h e  u s e  
o f  ECT i n  m a n i a  a n d  a c u t e ,  b u t  n o t  c h r o n i c  s c h i z o p h r e n i a .
K e n d e l l  (1 9  81) r e v i e w e d  a  n u m b e r  o f  m u l t i - c e n t r e  a n d  d o u b l e  
b l i n d  t r i a l s ,  d e s i g n e d  t o  e l u c i d a t e  t h e  t h e r a p e u t i c  s p e c t r u m  a n d
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e f f i c a c y  o f  ECT, a n d  c o n c l u d e d  t h a t  ECT i s  i n v a l u a b l e  i n  d e p r e s s i o n
a n d  a l s o  a c u t e  s c h i z o p h r e n i a .  C h r o n i c  s c h i z o p h r e n i a  a n d  m a n i a ,  
h o w e v e r ,  a r e  n o t  i n d i c a t e d  f o r  ECT.
T h e  s a m e  c o n c l u s i o n s  w e r e  r e a c h e d  by F r a z e r  (19  82) who a l s o  
s t r e s s e d  t h e  a l l  t o o  i m p o r t a n t  f a c t  t h a t  ECT i s  i r r e p l a c a b l e  i n  
d e p r e s s i o n  w h e n  t h e  d a n g e r  o f  s u i c i d e  i s  p r e s e n t ,  b e c a u s e  o f  i t s  
r a p i d  m a n a g e m e n t  o f  t h i s  c l i n i c a l  s t a t e .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  
t h a t  p s y c h o - m o t o r  r e t a r d a t i o n  ( a n d  l o s s  o f  a p p e t i t e )  a r e  p o s s i b l y  
a m o n g  t h e  f i r s t  s y m p t o m s  t o  b e  a l l e v i a t e d  by  ECT, b e f o r e  t h e  p a t i e n t s  
r e c o v e r  c o m p l e t e l y ;  i n c r e a s e d  m o t o r  a c t i v i t y  w i t h o u t  a c c o m p a n y i n g  
m o o d  i m p r o v e m e n t  c o u l d  a g a i n  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  s u i c i d e  ( B r o w n i n g  
a n d  Cowen,  19 86 ) .
On t h e  o t h e r  s i d e  o f  t h e  s p e c t r u m ,  S m a l l ,  S m a l l ,  M i l s t e i n ,
K e l l  am s  a n d  K l a p p e r  ( 1 9 8 5 )  r e p o r t e d  t h e  b e n e f i c i a l  e f f e c t s  o f  ECT o n  
m a n i a .  M o r e o v e r ,  t h e y  p o i n t e d  o u t  t h a t  m a n i c  p a t i e n t s  w h o  w e r e  n o t  
r e s p o n s i v e  t o  u n i l a t e r a l  ECT b e n e f i t e d  f r o m  b i l a t e r a l  t r e a t m e n t  a n d  
i m p l i c a t e d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  b e h a v i o u r a l  s t a t e  o f  t h e  p a t i e n t ,  a s  
o p p o s e d  t o  t h e  s t r i c t  d i a g n o s i s ,  a s  a  f a c t o r  d e t e r m i n i n g  t h e  c h o i c e  
o f  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t .  An e a r l i e r  r e t r o s p e c t i v e  s t u d y  h a d  a l s o  
f o u n d  ECT e f f e c t i v e  i n  t h e  m a n a g e m e n t  o f  m a n i a  (M cC abe  a n d  N o r r i s ,  
1 9 7 7 )  .
T h e  s u p e r i o r i t y  o f  ECT o v e r  p h a r m a c o l o g i c a l  t r e a t m e n t s  w a s  
r e v i e w e d  i n  t h e  R o y a l  C o l l e g e  o f  P s y c h i a t r i s t s '  m e m o r a n d u m  ( 19 7 7 )  
w h i c h  s o u g h t  t o  e s t a b l i s h  g u i d e l i n e s  f o r  t h e  p r o p e r  u s e  o f  ECT. The  
m e m o r a n d u m  a c k n o w l e d g e d  t h e  h i g h e r  t h e r a p e u t i c  s u c c e s s  r a t e  o f  ECT 
c o m p a r e d  t o  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g  t r e a t m e n t  i n  p s y c h o t i c  d e p r e s s i o n  o r  
m a n i c - d e p r e s s i v e  d e p r e s s i o n  o f  r e c e n t  o n s e t ,  a n d  m a n y  o t h e r  w o r k e r s  
h a v e  com e  t o  t h e  s a m e  c o n c l u s i o n s  ( B a r t o n ,  197 7 ;  Crow a n d  J o h n s t o n e ,
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197 9 ;  C r o w e ,  19 8 4;  J a n i c a k ,  D a v i s ,  G i b b o n s ,  E r i c k s e n ,  Ch ang  a n d
G a l l a g h e r ,  1 9 8 5 ;  O t t o s s o n ,  1 9 8 5 ) .
J a n i c a k  e t  a l  ( 1 9  85) a n d  G r e g o r y ,  Shaw c r o s s  a n d  G i l l  ( 1 9  85)
a l s o  p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  ECT i s  s u p e r i o r  t o  s i m u l a t e d  ECT o r  
p l a c e b o .  F i n a l l y ,  F i n k  (197  9) i n  h i s  e x t e n s i v e  e x a m i n a t i o n  o f  ECT, 
h i g h l i g h t e d  t h e  f a c t  t h a t  w h i l s t  ECT a p p e a r s  t o  b e  m o r e  e f f e c t i v e  
t h a n  d r u g  t h e r a p i e s ,  t h e  c o n c u r r e n t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECT a n d  
a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  i s ,  i f  a n y t h i n g ,  b e n e f i c i a l .  A v e r y  a n d  W i n o k u r  
( 1 9 7 7 )  i n  a  r e t r o s p e c t i v e  s t u d y  o f  a  l a r g e  n u m b e r  o f  p a t i e n t s  a l s o  
f o u n d  ECT s u p e r i o r  t o  d r u g  t h e r a p i e s  i n  e l i c i t i n g  i m p r o v e m e n t  a n d  
a l l o w i n g  r a p i d  d i s c h a r g e  f r o m  h o s p i t a l ,  b u t  e q u a l l y  s u c c e s s f u l  t o  
d r u g s  o r  d r u g - E C T  c o m b i n a t i o n  i n  t e r m s  o f  t o t a l  r e c o v e r y .
D e s p i t e  t h e  r e l a t i v e  u n i f o r m i t y  o f  t h e  c o n c l u s i o n s  j u s t  
p r e s e n t e d ,  m o s t  o f  t h e  a u t h o r s  a l e r t  t h e  r e a d e r  t o  t h e  p r o b l e m s  o f  
e v a l u a t i n g  a n d  c o m p a r i n g  s t u d i e s  o n  ECT.
F i r s t ,  e t h i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  h a v e  m a d e  a l m o s t  i m p o s s i b l e  t h e  
c a r r y i n g  o u t  o f  c o n t r o l l e d ,  d o u b l e - b l i n d  t r i a l s .
S e c o n d l y ,  t h e r e  i s  a n  e n o r m o u s  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  
o f  p s y c h i a t r i c  p a t i e n t s .  T h e  d i a g n o s t i c  c r i t e r i a  f o r  a f f e c t i v e  
i l l n e s s  h a v e  c h a n g e d  s p e c t a c u l a r l y  s i n c e  t h e  e a r l y  d a y s  o f  ECT a n d  
e v e n  t o d a y  p s y c h i a t r i s t s  o f  d i f f e r e n t  n a t i o n a l i t i e s  t e n d  t o  e v a l u a t e  
s y m p t o m s  i n  d i f f e r e n t ,  s o m e t i m e s  o p p o s i n g  w a y s .  To t h i s  e n d ,  t h e  u s e  
o f  o b s e r v e r  a n d  s e l f - a s s e s s m e n t  s c a l e s  a n d  c l a s s i f i c a t i o n  s y s t e m s  h a s  
h e l p e d  t o  a  c e r t a i n  e x t e n t  t o  b r i d g e  t h e  g a p  o f  d i a g n o s t i c  
v a r i a b i l i t y  w h i c h  i s  d i c t a t e d  by  t h e  d i f f e r e n t  p s y c h i a t r i c  s c h o o l s .
A n o t h e r  f a c t o r  t h a t  c o m p l i c a t e s  a n a l y s i s  o f  c l i n i c a l  e f f e c t s  i s  
t h e  u n c o n t r o l l e d  a n d / o r  u n r e p o r t e d  u s e  o f  p r e v i o u s  o r  c o n c u r r e n t
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m e d i c a t i o n  o f  p a t i e n t s  I n c l u d e d  I n  a  s t u d y .  S i n c e  m any d r u g s  a r e
k n o w n  t o  e x e r t  e f f e c t s  f o r  l o n g  p e r i o d s  o f  t i m e  a f t e r  t h e i r  
d i s c o n t i n u a t i o n ,  I n s u f f i c i e n t  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e i r  u s e
n e c e s s i t a t e s  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  n e t  e f f e c t
may b e  t h e  r e s u l t  o f  t h e ,  s y n e r g i s t i c  o r  a n t a g o n i s t i c ,  a c t i o n  o f  t h e
t w o  t r e a t m e n t s .
T h e  m uch w i d e r  u s e  o f  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  i n  t h e  l a s t  t w o
d e c a d e s  t e n d e d  t o  l e a v e  o n l y  n o n - r e s p o n d e r s  e x p o s e d  t o  ECT t r e a t m e n t .
T h i s  i s  n a t u r a l l y  a  l i m i t a t i o n ,  s i n c e  t h e  p a t i e n t s  w h o  a r e  r e f e r r e d
f o r  ECT a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  t h o s e  w h o  w o u l d  b e  t r e a t e d  w i t h  ECT i f
t h e  t r e a t m e n t  w a s  c o n s i d e r e d  a n  e q u a l  a l t e r n a t i v e  t o  d r u g s  by  t h e
p s y c h i a t r i s t s .
T h e  u s e  o f  d i f f e r e n t  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t s  a n d  w a v e f o r m s  i n  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECT c o m p l i c a t e s  t h e  s i t u a t i o n  e v e n  m o r e ,  m a k i n g  
i n t e r - s t u d y  c o m p a r i s o n s  a  h a z a r d o u s  t a s k .
F i n a l l y ,  t h e  s c a r c i t y  o f  f o l l o w - u p  s t u d i e s  d o e s  n o t  e n h a n c e  t h e  
e v a l u a t i o n  o f  t h e  l o n g - t e r m  e f f e c t s  o f  ECT a n d  t h e  p e r s i s t e n c e  o f  
i t s  s i d e - e f f e c t s .
I n  c o n c l u s i o n ,  ECT i s  a  t r e a t m e n t  o f  c h o i c e  i n  c o n d i t i o n s  l i k e  
p s y c h o t i c  d e p r e s s i o n  a n d  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a s  a n  a l t e r n a t i v e  i n  
t h e  m a n a g e m e n t  o f  a c u t e  s c h i z o p h r e n i a  a n d ,  p o s s i b l y ,  m a n i a .
5 . 3 .  A d m in i s t r a t io n  o f  ECT
T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECT i s  a c h i e v e d  by  a  p a i r  o f  s t a i n l e s s  
s t e e l  e l e c t r o d e s  p l a c e d  o n  t h e  h e a d  o f  t h e  p a t i e n t  a n d  c o n n e c t e d  t o  
o n e  o f  t h e  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  ECT m a c h i n e s .  T h e  p l a c e m e n t  o f  t h e  
e l e c t r o d e s  c a n  b e  e i t h e r  b i l a t e r a l  o r  u n i l a t e r a l  o n  t h e  n o n - d o m i n a n t  
h e m i s p h e r e  ( F i n k ,  197 9 ;  O t t o s s o n ,  19 8 5 ) .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e
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e l e c t r o d e  p o s i t i o n  w i t h  r e s p e c t  t o  p r o d u c t i o n  o f  s i d e - e f f e c t s  w i l l  b e  
c o n s i d e r e d  b e l o w .  I n  t e r m s  o f  e f f i c a c y ,  b o t h  p l a c e m e n t s  p r o d u c e  
a l m o s t  e q u a l l y  s u c c e s s f u l  r e s u l t s  ( R o y a l  C o l l e g e  o f  P s y c h i a t r i s t s ,
1 9 7 7 ;  Crow a n d  J o h n s t o n e ,  197 9 ;  K e n d e l l ,  1 9 8 1 ;  C r o w e ,  1 9 8 4 ;  R o s e n b e r g
a n d  P e t t i n a t i ,  19 84 ;  O t t o s s o n ,  19 85 ;  J a n i c a k  e t  a l ,  19 85 ;  G r e g o r y  e t
a l ,  19 8 5 ) ,  a l t h o u g h  a  l i m i t e d  n u m b e r  o f  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  r i g h t
u n i l a t e r a l  p l a c e m e n t  t o  h a v e  p o o r  o u t c o m e  ( S t e i f ,  S a c k e i m ,  P o r t n o y ,
D e c i n a  a n d  M a l i t z ,  19 8 6 ) .
A l s o  o f  i m p o r t a n c e  a r e  t h e  t y p e  a n d  i n t e n s i t y  o f  t h e  c u r r e n t .
T h e  i n d i c a t i o n s  a r e  t h a t  t h e  u s e  o f  t h r e s h o l d  c u r r e n t s  i s  e f f e c t i v e ,  
w h i l e  e x c e e d i n g  t h e m  i n c r e a s e s  p o s t - i c t a l  c o n f u s i o n  a n d  m e m o r y  
d i s t u r b a n c e s  w i t h o u t  i n c r e a s e  i n  e f f i c a c y  ( K e n d e l l ,  1 9 8 1 ) .  I n  t e r m s  
o f  t y p e  o f  c u r r e n t ,  s i n u s o i d a l  w a v e  f o r m  c u r r e n t s  a r e  a s  a  r u l e  
d e l i v e r e d .  B r i e f - p u l s e  s t i m u l u s  t h e r a p y  w h i c h  r e q u i r e s  h a l f  t h e  
e l e c t r i c a l  e n e r g y  i n v o l v e d ,  s e e m s  t o  h a v e  t h e  s a m e  e f f i c a c y  ( C r o w e ,
19 8 4 ;  K e n d e l l ,  19 8 1 ) .  I n  a  s t u d y  o n  r a b b i t s ,  H y r m a n ,  P a l m e r ,  C e r n i c  
a n d  J e t e l i n a  (19  85) s h o w e d  t h a t  h i g h - f r e q u e n c y  ( 2 0 0  Hz) b r i e f  p u l s e  
s t i m u l i  c a n  I n d u c e  a  b r a i n  s e i z u r e  w i t h  m i n i m a l  e n e r g y  a b s o r p t i o n  by  
t h e  b r a i n .
T h e  e n s u i n g  s e i z u r e ,  w h i c h  i s  r e g a r d e d  a s  b o t h  t h e  t h e r a p e u t i c  
i n g r e d i e n t  o f  ECT a n d  t h e  e n d - p o i n t  o f  e a c h  s e s s i o n ,  c a n  b e  m o n i t o r e d  
e i t h e r  c l i n i c a l l y  ( m o t o r  m a n i f e s t a t i o n  o f  c o n v u l s i o n )  o r  
e l e c t r o e n c e p h a l o g r a p h i c a l l y  ( b r a i n  s e i z u r e ) ;  t h e r e  s e e m s  t o  b e  
l i t t l e ,  d o u b t  a s  t o  t h e  u s e f u l n e s s  o f  EEG m o n i t o r i n g  i n  e n s u r i n g  
m a x i m a l  e f f i c i e n c y  w i t h  m i n i m a l  r i s k  o f  s i d e - e f f e c t s  ( C h r i s t e n s e n  a n d  
K o l d b a e c k ,  19 8 2 ;  P e t t i n a t i  a n d  N i l s e n ,  19 8 5 ) .
F i n a l l y ,  ECT s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a n d  t r e a t e d  a s  a  s u r g i c a l
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p r o c e d u r e .  T h e  p a t i e n t  i s  p r e t r e a t e d  w i t h  a t r o p i n e ,  m u s c l e  
r e l a x a t i o n  i s  i n d u c e d  by  s u c c i n y l c h o l i n e  a n d  a n a e s t h e s i a  by  
m e t h o h e x i t o n e  o r  t h i o p e n t o n e  ( F i n k ,  1 9 7 9 ;  F r a z e r ,  1 9 8 2 ) .  C o n t i n u o u s  
o x y g e n a t i o n  s h o u l d  a l w a y s  b e  a v a i l a b l e  s i n c e  i t  r e d u c e s  t h e  r i s k  f o r  
s i d e - e f f e c t s  ( F i n k ,  197 9 ) .  U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  " m o d i f i e d "  ECT 
b e a r s  n o  r e s e m b l a n c e  t o  t h e  " s t r a i g h t "  ECT f r o m  w h i c h  i t  d e s c e n d e d .
5 . 4 .  E f f e c t s  o f  ECT a n d  ECS
5 . 4 . 1 .  E f f e c t s  o f  ECT o n  Humans
5 . 4 . 1 . 1 .  E f f e c t s  o n  H o r m o n a l  S y s t e m s
The  e f f e c t s  o f  ECT o n  t h e  h o r m o n a l  s y s t e m  o f  m a n  a r e  n o t  
g e n e r a l i z e d ;  r a t h e r ,  ECT h a s  a  s e l e c t i v e  e f f e c t  o n  s o m e  o f  th e m  
( W h a l l e y ,  D i c k ,  W a t t s ,  C h r i s t i e ,  R o s i e ,  L e v y ,  S h e w a r d  a n d  F i n k ,
19 82 ) .
ECT c a u s e s  a  r a p i d  b u t  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  p r o l a c t i n  
l e v e l s  t h a t  i s  s e e n  w i t h i n  1.5 h  a f t e r  t r e a t m e n t  ( L i n n o i l a ,  L i t o v i t z ,  
S c h e i n i n ,  Chang,  a n d  C u t l e r ,  19 84 a )  a n d  i s  n o t  a c c o m p a n i e d  
by  a n  i n c r e a s e  i n  g r o w t h  h o r m o n e .  P r o l a c t i n  l e v e l s  c a n  a l s o  b e  
e l e v a t e d  by e n d o g e n o u s  o p i o i d s ,  b u t  s i n c e  p r e t r e a t m e n t  w i t h  n a l o x o n e  
d o e s  n o t  b l o c k  p r o l a c t i n  e l e v a t i o n  a f t e r  ECT, t h e  i n c r e m e n t  i s  
a p p a r e n t l y  d i r e c t l y  a t t r i b u t a b l e  t o  ECT ( P a p a c o s t a s ,  S t e f a n i s ,  
M a r k i a n o s  a n d  P a p a d i m i t r i o u ,  19 85 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  d o p a m i n e  
m e t a b o l i t e  HVA d o e s  n o t  f o l l o w  t h e  p r o l a c t i n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  a f t e r  
ECT: t h i s  s u g g e s t s  e i t h e r  t h a t  p r o l a c t i n  I n c r e a s e  i s  i n d e p e n d e n t  o f  
b r a i n  d o p a m i n e ,  a  h y p o t h e s i s  t h a t  c o n t r a d i c t s  w e l l - f o u n d e d  e v i d e n c e  
f o r  t h e  o p p o s i t e  v i e w  ( M o o r e ,  A n n u n z i a t o  a n d  G u d e l s k y ,  197 8 ) ;  o r  t h a t  
d o p a m i n e r g i c ,  h y p o p h y s e o h y p o t h a l a m i c  t r a c t  n e u r o n  a c t i v i t y  
c o n t r i b u t e s  o n l y  m i n i m a l l y  t o  t h e  o v e r a l l  c o n c e n t r a t i o n  o f  HVA i n
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p l a s m a  ( L i n n o i l a  e t  a l ,  1 9 8 4 a ) .  ECT h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t o  p o t e n t i a t e  
t h e  5 - H T - m e d i a t e d  r e s p o n s e  o f  p l a s m a  p r o l a c t i n  t o  t h y r o t r o p i n -  
r e l e a s i n g  h o r m o n e  (TRH),  a n d  t o  l e a v e  u n a f f e c t e d  t h e  a p o r a o r p h i n e -  
i n d u c e d  s u p p r e s s i o n  o f  p r o l a c t i n  s e c r e t i o n  ( L e r e r  a n d  S i t a r a m ,  1 9 8 3 ) .  
E n h a n c e m e n t  o f  t h e  l a t t e r  r e s p o n s e  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  ( B a l l d i n ,  
G r a n e r u s ,  L i n d s t e d t ,  M o d i g h  a n d  W a l i n d e r ,  19 82)  b u t  o n l y  w h e n  
m e a s u r e d  i n  a  m i x e d  p o p u l a t i o n  o f  d e p r e s s e d  p a t i e n t s  a n d  p a t i e n t s  
w i t h  P a r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  w h o  r e s p o n d e d  d i f f e r e n t l y  t o  ECT. I t  i s  
w o r t h  m e n t i o n i n g  t h a t  p r o l a c t i n  r e l e a s e  i s  e n h a n c e d  by n e u r o l e p t i c  
d r u g s  e v e n  a t  1 2  d a y s  a f t e r  d i s c o n t i n u a t i o n ,  a n  i m p l i c a t i o n  t h a t  
s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  w h e n e v e r  p r e v i o u s  m e d i c a t i o n  h a s  n o t  b e e n  
w i t h h e l d  f r o m  ECT p a t i e n t s  u s e d  i n  c l i n i c a l  s t u d i e s .
G r o w t h  h o r m o n e  (GH) l e v e l s  do n o t  c h a n g e  f o l l o w i n g  ECS ( L i n n o i l a  
e t  a l ,  1 9 8 4 a ;  W h a l l e y  e t  a l ,  1 9 8 2 ) .  Apom o r  p h i  n e - i n d u c e d  s t i m u l a t i o n  
o f  GH s e c r e t i o n  w a s  n o t  e n h a n c e d  by  ECT ( B a l l d i n  e t  a l ,  19 82) n o r  
w a s  t h e  r e s p o n s e  o f  GH t o  c l o n i d i n e  a n d  m e t h y l  a m p h e t a m i n e  ( S l a d e  a n d  
C h e c k l e y ,  19 80 ) .
C o r t i s o l  r e s p o n s e  t o  m e t h y l a m p h e t a m i n e  w a s  e n h a n c e d ,  f o l l o w i n g  
ECT ( S l a d e  a n d  C h e c k l e y ,  1 9 8 0 )  b u t  p l a s m a  c o r t i s o l  l e v e l s  w e r e  
u n c h a n g e d  6  m i n u t e s  a f t e r  ECT ( W h a l l e y  e t  a l ,  19 82) s u g g e s t i n g  t h a t  
p e r h a p s  c o r t i s o l  l e v e l s  c o r r e l a t e  m o r e  w i t h  c l i n i c a l  o u t c o m e  r a t h e r  
t h a n  d i r e c t  e f f e c t s  o f  ECT.
I n  a  t h o r o u g h  i n v e s t i g a t i o n  o f  ECT e f f e c t s  o n  p l a s m a  l e v e l s  o f  
h o r m o n e s  u p  t o  9 0 '  a f t e r  t r e a t m e n t ,  W h a l l e y ,  E a g l e s ,  B o w l e r ,  B e n n i e ,  
D i c k ,  M c G u i r e  a n d  F i n k  ( i n  p r e s s )  c o n c l u d e  t h a t  ECT m a s s i v e l y  a n d  
r a p i d l y  i n c r e a s e s  l e v e l s  o f  p r o l a c t i n ,  ACTH, n i c o t i n e -  a n d  e s t r o g e n -  
s t i m u l a t e d  n e u r o p h y s i n s ,  m i l d l y  i n c r e a s e s  l u t e i n i z i n g  h o r m o n e  a n d
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c o r t i s o l ,  d e c r e a s e s  GH a n d  l e a v e s  TSH u n a f f e c t e d .  T h e i r  e v i d e n c e  
p o i n t s  t o w a r d s  m e d i a t i o n  t h r o u g h  c e n t r a l  s e r o t o n e r g i c  m e c h a n i s m s  a s  a 
m o d e  o f  a c t i o n  f o r  ECT.
5 . 4 . 1 . 2 .  E f f e c t s  o n  N e u r o t r a n s a i t t e r  S y s te m s
I n v e s t i g a t i o n  i n t o  t h e  e f f e c t s  o f  ECT o n  n e u r o t r a n s m i t t e r  
f u n c t i o n  i s  m o r e  d i f f i c u l t  i n  h u m a n s .  P l a s m a  u r i n e  a n a l y s e s  a r e  o f  
l i m i t e d  u s e  a n d  b r a i n  t i s s u e  i s  c l e a r l y  a v a i l a b l e  o n l y  i n  p o s t - m o r t e m  
s t u d i e s .  T h a t  l e a v e s  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ,  s a m p l e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o r  
a b s e n c e  o f  p r o b e n e c i d ,  t o  p r o v i d e  a n s w e r s  o n  t h e  e f f e c t s  o f  ECT.
I n  a  g r o u p  o f  6 d e p r e s s e d  p a t i e n t s ,  CSF a s s a y e d  b e f o r e  ECT a n d  
u p o n  r e c o v e r y  s h o w e d  n o  c h a n g e s  i n  5 -HIAA a n d  t r y p t o p h a n  l e v e l s  
d e s p i t e  a s l i g h t  u p w a r d  t r e n d  ( A b r a m s ,  E s s m a n ,  T a y l o r  a n d  F i n k ,
197 6 ) .  I n  a  s i m i l a r  s t u d y  b u t  w i t h  t h e  u s e  o f  p r o b e n e c i d ,  ECT d i d  
n o t  p r o d u c e  a n y  c h a n g e s  i n  5 -HIAA l e v e l s  i n  CSF o f  p a t i e n t s  ( J o r i ,  
D o l f i n i ,  C a s a t i  a n d  A r g e n t a ,  1 9 7 5 ) .  N e g a t i v e  r e s u l t s  w e r e  a l s o  
o b t a i n e d  f r o m  a s s a y s  f o r  5 -H IA A  i n  p l a s m a  b e f o r e  a n d  a f t e r  t r e a t m e n t  
( L i n n o i l a  e t  a l ,  19 8 4 a ) .  On t h e  c o n t r a r y ,  E s s m a n  (197  8b)  r e p o r t e d  a  
d e c r e a s e  i n  5-H IA A a n d  i n c r e a s e  i n  t r y p t o p h a n  l e v e l s  i n  CSF w i t h i n  4 h  
a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  t r e a t m e n t ,  w i t h  5 -H IA A i n c r e a s i n g  a n d  r e m a i n i n g  
h i g h  f o r  7 d a y s  a f t e r .
S t u d i e s  o n  t h e  d o p a m i n e  m e t a b o l i t e  HVA s h o w e d  n o  c h a n g e s  i n  CSF 
( A b r a m s  e t  a l ,  1 9 7 6 ;  J o r i  e t  a l ,  197 5) a n d  p l a s m a  ( L i n n o i l a  e t  a l ,
19 8 4 a )  l e v e l s  f o l l o w i n g  ECT.
T h e  m a j o r  n o r a d r e n a l i n e  m e t a b o l i t e  MHFG w a s  o n l y  s l i g h t l y  
i n c r e a s e d  i n  p l a s m a  ( L i n n o i l a  e t  a l ,  1 9 8 4 a ) .  MHFG c o n c e n t r a t i o n  i n  
u r i n e  o f  d e p r e s s e d  p a t i e n t s  w a s  r e p o r t e d  l o w ,  i n c r e a s e d  a f t e r  





t h e r a p e u t i c  o u t c o m e  ( J o s e p h  e t  a l ,  1 9 8 5 ) .  P l a s m a  n o r a d r e n a l i n e  
c o n s i s t e n t l y  b u t  i n s i g n i f i c a n t l y  f e l l  a f t e r  a  c o u r s e  o f  ECT i n  
d e p r e s s e d  p a t i e n t s  ( C o o p e r ,  K e l l y  a n d  K in g ,  19 85) w h e r e a s  i n  a 
( s i n g l e )  c a s e  r e p o r t  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a d r e n a l i n e  s h o w e d  a  t r e m e n d o u s  
i n c r e a s e  i n  p l a s m a  f r o m  u n u s u a l l y  l o w  p r e - t r e a t m e n t  l e v e l s  (K han ,  
N i e s ,  J o h n s o n  a n d  B e c k e r ,  19 85 ) .
F i n a l l y ,  p l a s m a  3- e n d o r p h i n  l e v e l s  s h o w e d  a  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  
a f t e r  ECT, w h i c h  w a s  n o t  s u s t a i n e d  d u r i n g  t r e a t m e n t  ( M i s i a s z e k ,  C or k ,  
H a m e r o f f ,  F i n l e y  a n d  W e i s s ,  1 9 8 4 ) .  T h e  I n c r e a s e  r e p r e s e n t s  a  
c o n s i s t e n t  f i n d i n g .
As a n  o v e r a l l  c o n c l u s i o n ,  i t  a p p e a r s  t h a t  ECT h a s  a  f a i r l y  
c o n s i s t e n t  e f f e c t  o n  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m s .  H o w e v e r ,  i t s  e f f e c t  o n  
n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m s  a r e  v a r i a b l e  a n d  c o n t r o v e r s i a l  a n d  o n e  c a n ,  
n o t  w i t h o u t  d a n g e r ,  s p e c u l a t e  t h a t ,  t a k e n  a s  a  w h o l e ,  ECT may e n h a n c e  
r e s p o n s e s  d e p e n d i n g  o n  5 - H T  a n d  NA n e u r o t r a n s m i s s i o n .
5 . 4 . 2 .  E f f e c t s  o f  ECS o n  E x p e r im e n ta l  A n im a ls
I n  t h e  e f f o r t  t o  e l u c i d a t e  t h e  m ode  o f  a c t i o n  o f  ECT, t h e  
f u n c t i o n s  o f  m o s t  m a j o r  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m s  h a v e  b e e n  e x a m i n e d ,  
u s u a l l y  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS. T h e  m o s t  i m p o r t a n t  r e s u l t s  a n d  a 
s u m m a ry  o f  a l l  f i n d i n g s  a r e  t h e  t a r g e t s  o f  t h i s  s e c t i o n .
5 . 4 . 2 . 1 .  E f f e c t s  o n  5-H T  F u n c t io n
D e s p i t e  t h e  i m m e n s e  i n t e r e s t  i n  s e r o t o n e r g i c  f u n c t i o n  i n  
d e p r e s s i o n  a n d  a s  a m e d i a t o r  o f  ECT's  m od e  o f  a c t i o n ,  l i t t l e  w o r k  h a s  
b e e n  d i r e c t e d  t o w a r d s  t h e  " k i n e t i c s "  o f  5-HT.  A s t u d y  o n  t h e  e f f e c t s  
o f  1 o r  2 ECS, s p a c e d  w i t h i n  3 0  m i n u t e s ,  s h o w e d  a n  i n c r e a s e  i n
97
t r y p t o p h a n  a n d  5 -H IA A i n  r a t  b r a i n  ( T a g l i a r o o n t e ,  T a g l i a m o n t e ,  
d i  C h i a r a ,  G e s s a  a n d  G e s s a ,  1 9 7 2 ) .  T h i s  w o r k  i s  o v e r s h a d o w e d  b y  
t h e  o f t e n  q u o t e d  w o r k  o f  M o d ig h  ( 1 9 7 6 )  who r e p o r t e d  t h a t  5 -H T 
s y n t h e s i s  a n d  t u r n o v e r  w e r e  u n c h a n g e d  a f t e r  r e p e a t e d  ECS. R e c e n t l y ,  
5 - H T  u p t a k e  a n d  r e l e a s e  i n  r a t  c o r t e x  w a s  f o u n d  d e c r e a s e d ,  i n  
c o n t r a s t  t o  b o t h  r e p o r t s  ( M i n c h i n ,  W i l l i a m s ,  B o w d l e r  a n d  G r e e n  1 9 8 3 ) .
B i n d i n g  s t u d i e s  r e v e a l e d  t h a t  c h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  ECS d o e s  
n o t  c h a n g e  [ ^ H ] - L S D  b i n d i n g  i n  r a t  c o r t e x  ( C r o s s ,  D e a k i n ,  L o f t h o u s e ,  
L o n g d e n ,  Owen a n d  P o u l t e r ,  197 9 ) ;  h o w e v e r ,  s t u d i e s  w i t h  £^H] — 
s p i p e r o n e  c o n s i s t e n t l y  s h o w e d  i n c r e a s e d  5 -H T 2 b i n d i n g  s i t e s  i n  r a t  
c o r t e x ,  f o l l o w i n g  ECS ( G r e e n ,  J o h n s o n  a n d  N i m g a o n k a r ,  19 8 3 b ;  G r e e n ,  
H e a l ,  J o h n s o n ,  L a u r e n c e  a n d  N i m g a o n k a r ,  19 8 3 a ;  K e l l a r  a n d  B e r g s t r o m ,  
19 8 3 ) ,  a n d  e n h a n c e d  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  5 - H T P  ( G o o d w i n  e t  a l ,  
1 9 8 4 ;  G r e e n  e t  a l ,  1 9 8 3 a ,  M e tz  a n d  H e a l ,  1 9 8 6 ) .  The  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e  i s  a t t r i b u t e d  t o  a c t i v a t i o n  o f  5 -H T2 r e c e p t o r s  ( G o o d w i n  a n d  
G r e e n ,  19 85) a n d  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  5 -HT2 s i t e s  i s  s e e n  
a f t e r  1 0  d a i l y  ECS a n d  5 ECS o v e r  1 0  d a y s  b u t  n o t  a f t e r  a  s i n g l e  
t r e a t m e n t  ( G r e e n  e t  a l ,  19 83 b ) .
C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n t i  d e p r e s s a n t  d r u g s  l i k e  
d e s m e t h y l i m i p r a m i n e  (DMI) ,  z i m e l i d i n e  a n d  m i a n s e r i n  d e c r e a s e d  b o t h  
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  m i c e  a n d  5 -HT2 b i n d i n g  s i t e s  i n  r a t  a n d  m o u s e  
c o r t e x  ( G o o d w i n  e t  a l ,  1 9 8 4 ,  M e tz  a n d  H e a l ,  1 9 8 6 ) ,  a l t h o u g h  a n  e a r l y  
s t u d y  r e p o r t e d  t h e  o p p o s i t e  e f f e c t  f o r  DMI ( G r e e n  e t  a l ,  19 83 a ) .  
E v i d e n t l y  t h i s  e f f e c t  o f  c h r o n i c  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  p r o d u c e d  r e s u l t s  
o p p o s i t e  t o  t h e  o n e s  t a k e n  a f t e r  c h r o n i c  ECS, i m p l y i n g  t h a t  t h e  
common t h e r a p e u t i c  e f f e c t  o f  t h e  t w o  t r e a t m e n t s  i s  n o t  m e d i a t e d  
n e c e s s a r i l y  by  c h a n g e s  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e g u l a t i o n  o f  5 - H T .
A r e p o r t  o n  t h e  f i r i n g  r a t e  o f  h i p p o c a m p a l  p y r a m i d a l  n e u r o n s  i n
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t h e  r a t  s e e m s  t o  be  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h i s  c o n c l u s i o n :  f o l l o w i n g  
ECS, t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  5 -HT  a n d  5-MeODMT t o  s u p p r e s s  f i r i n g  r a t e  w a s  
e n h a n c e d  w h e r e a s  t h e  r e s p o n s e  t o  NA a n d  GABA w a s  n o t  a f f e c t e d .
5 . 4 . 2 . 2 .  E f f e c t s  o n  C a te c h o la m in e s
S i n c e  t h e  c a t e c h o l a m i n e s  w e r e  t h e  f i r s t  t o  b e  i m p l i c a t e d  i n  t h e  
c a u s e  o f  d e p r e s s i o n ,  a  l o t  o f  w o r k  h a s  b e e n  d e v o t e d  t o  t h e  e f f e c t s  o f  
ECS o n  b o t h  NA a n d  DA f u n c t i o n .
I n  t h e  s a m e  w o r k  o f  M odi gh  ( 1 9 7 6 )  r e f e r r e d  t o  a b o v e ,  i t  i s  s h o w n  
t h a t  w h i l s t  DA a c t i v i t y  i s  u n c h a n g e d ,  NA a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  a f t e r  
r e p e a t e d  ECS. I n  c o n t r a s t ,  b r a i n  l e v e l s  o f  NA a n d  DA w e r e  n o t  
c h a n g e d  b u t  HVA w a s  i n c r e a s e d ,  i n  a n o t h e r  w o r k  ( P a p e s c h i ,  R a n d r u p  a n d  
M u n k v a d ,  197 4 b ) .  An i n c r e a s e  i n  NA u p t a k e  a n d  n o  c h a n g e  i n  r e l e a s e
w a s  r e p o r t e d  a l s o  by  M i n c h i n  e t  a l  ( 19  83 ) .
A p o m o r p h i n e ,  a  d i r e c t  d o p a m i n e  a g o n i s t ,  c a u s e s  h y p o a c t i v i t y  a t
l o w  d o s e s  a n d  h y p e r a c t i v i t y  a t  h i g h  d o s e s ,  t h e  e f f e c t s  b e i n g
c h a r a c t e r i z e d  a s  p r e s y n a p t i c  a n d  p o s t s y n a p t i c ,  r e s p e c t i v e l y .  C h r o n i c  
ECS i n c r e a s e d  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r e s p o n s e  t o  a p o m o r p h i n e  a n d  t h e  
c o m b i n a t i o n  o f  a p o m o r p h i n e  a n d  c l o n i d i n e  i n  r e s e r p i n i s e d  m i c e ,  a 
f i n d i n g  t h a t  p o i n t e d  t o w a r d s  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  o f  p o s t s y n a p t i c  
c a t e c h o l a m i n e r g i c  r e c e p t o r s  ( M o d i g h ,  197 5 ) .  ECS t r e a t m e n t  a b o l i s h e d  
t h e  s e d a t i v e  r e s p o n s e  t o  c l o n i d i n e  ( P a s s a r e l i  a n d  S c o t t i  de  C a r o l  i s ,
19 83) a n d  a l s o  d e p r e s s e d  t h e  b e h a v i o u r a l  e f f e c t s  o f  d - a m p h e t a m i n e  a n d  
i n c r e a s e d  t h e  d e g r e e  o f  c a t a l e p s y  p r o d u c e d  by  r e s e r p i n e  o r  a - m e t h y l -  
p - t y r o s i n e  ( P a p e s c h i ,  R a n d r u p  a n d  L a i ,  197 4 a ) .
C h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  ECS o r  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t s  l i k e  DMI 
d o w n - r e g u l a t e s  8- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( A b e l ,  CLody, W e n n o g l e  a n d
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M e y e r s o n ,  1 9 8 5 ;  B i r m a h e r ,  L e r e r  a n d  B e l  m a k e r ,  1 9 8 2 ;  N i m g a o n k a r ,  
G o o d w i n ,  D a v i e s  a n d  G r e e n ,  19 85 ) .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h i s  d e c r e a s e  i n  
t h e  n u m b e r  o f  8- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ,  w h i c h  c a n  a l s o  b e  c a u s e d  by a 
8- a g o n i s t  l i k e  c l e n b u t e r o l ,  w a s  p r e v e n t e d  b y  5 , 7 - d i h y d r o x y t r y p t a m i n e  
l e s i o n s  b u t  n o t  pCPAs t h i s  i n d i c a t e d  t h a t  5 -H T n e u r o n s ,  b u t  n o t  5 -HT 
i t s e l f ,  a r e  n e e d e d  t o  e l i c i t  t h e  r e c e p t o r  d o w n - r e g u l a t i o n  
( N i m g a o n k a r  e t  a l ,  19 8 5 ) .  T h i s  E C S - i n d u c e d  e f f e c t  i s  i n d e p e n d e n t  
o f  s e x ,  s e l e c t i v e l y  a p p e a r s  i n  c o r t e x  a n d  h i p p o c a m p u s  b u t  n o t  
s t r i a t u m  o r  c e r e b e l l u m  a n d  i s  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  d e n s i t y  o f  an y  
s u b p o p u l a t i o n  o f  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  i n  t h o s e  a r e a s  ( B i e g o n  a n d  
I s r a e l i ,  1 9 8 6 ;  K e l l a r  a n d  B e r g s t r o m ,  19 83 ) .
As m e n t i o n e d  a b o v e ,  ECS e n h a n c e d  t h e  l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  h i g h  
d o s e s  o f  a p o m o r p h i n e  ( G r e e n  a n d  M o u n t f o r d ,  1 9 8 5 ;  G r e e n  e t  a l ,  1 9 8 3 a ;  
M o d i g h ,  197 5) a n d  p r e v e n t e d  t h e  s e d a t i v e  e f f e c t  o f  l o w  d o s e s  o f  t h i s  
d r u g  ( S e r r a ,  A r g i o l a s ,  F a d d a ,  Mel i s  a n d  G e s s a ,  19 8 1 ) .  A p o m o r p h i n e  
a l s o  i n h i b i t s  DA s y n t h e s i s ;  b o t h  r e p e a t e d  ECS a n d  h a l o p e r i d o l  
s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  t h i s  e f f e c t  b u t  o n l y  t h e  l a t t e r  a g e n t  
i n c r e a s e d  t h e  n u m b e r  o f  [ ^ H ] - s p i p e r o n e  b i n d i n g  s i t e s  i n  r a t  s t r i a t u m  
( R e c h e s ,  W a g n e r ,  B a r k a i ,  J a c k s o n ,  Y a b l o n s k a y a - A l t e r  a n d  F a h n ,  19 84 ) .
From t h e s e  r e s u l t s ,  i t  s e e m s  t h a t  t h e r e  i s  n o t  m u c h  e v i d e n c e  t o  
l i n k  DA f u n c t i o n  t o  ECS i n  a l l e v i a t i n g  d e p r e s s i v e  s y m p t o m s .  I n  
c o n t r a s t ,  a  d o w n - r e g u l a t i o n  o f  6 - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  a n d  a n  
i n c r e a s e d  t u r n o v e r  o f  NA a r e  t w o  f i n d i n g s  w h i c h  a r e  c a u s a l l y  
c o n n e c t e d  a n d  c o n s i s t e n t l y  r e p o r t e d ,  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS.
1 0 0
5 . 4 . 2 . 3 .  E f f e c t s  o n  GABA
T h e  m o s t  i m p o r t a n t  r e a s o n  f o r  t a k i n g  i n t e r e s t  i n  t h i s  co m p o u n d  
i s  t h e  e v i d e n c e  t h a t  GABA i s  i n v o l v e d  i n  e l e v a t i n g  s e i z u r e  t h r e s h o l d s  
( E s s m a n ,  197 8 b)  a n d  a l s o  t h e  f a c t  t h a t  GABA f u n c t i o n s  a r e  e n h a n c e d  by 
b e n z o d i a z e p i n e s ,  w h i c h  a r e  v e r y  f r e q u e n t l y  p a r t  o f  t h e  m e d i c a t i o n  o f  
ECT p a t i e n t s ,  e v e n  d u r i n g  t h e i r  ECT c o u r s e .
R e p e a t e d  ECS d i d  n o t  a f f e c t  [^H]  -GABA o r  [ ^ H ] - d i a z e p a m  i n  r a t  
c e r e b r a l  c o r t e x  ( C r o s s  e t  a l ,  197 9 ) .  P r o g a b i d e ,  a  G A B A - m i m e t i c  
d r u g ,  e n h a n c e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a n d  i n c r e a s e d  t h e  n u m b e r  o f  
5 -HT 2 b i n d i n g  s i t e s  l i k e  ECS, b u t  u n l i k e  i t ,  p r o g a b i d e  d i d  n o t  
d e c r e a s e  B - r e c e p t o r  b i n d i n g  ( G r e e n ,  J o h n s o n ,  M o u n t f o r d  a n d  N i m g a o n k a r ,  
1 9 8 5 ) .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  b e n z o d i a z e p i n e s  h a d  t h e  s a m e  e f f e c t  
w i t h  p r o g a b i d e  b u t  w h e n  d i a z e p a m  w a s  i n j e c t e d  5 '  b e f o r e  o r  a f t e r  ECS 
i t  a b o l i s h e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  ( G r e e n  a n d  M o u n t f o r d ,  19 8 5 ) ,  
p o s s i b l y  t h r o u g h  a n  a c t i o n  o n  t h e  b e n z o d i a z e p i n e  r e c e p t o r s .
B e h a v i o u r a l l y ,  t h e  e f f e c t s  o f  ECS a r e  d i f f e r e n t  f r o m  b e n z o d i a z e p i n e s :  
ECS i s  d e v o i d  o f  a n x i o l y t i c  a c t i o n  ( F i l e  a n d  G r e e n ,  1 9 8 4 ) .
5 . 4 . 3 .  C o n c lu s io n s
T h e r e  a r e  t h r e e  s t r a t e g i e s  t h a t  o n e  c a n  u s e  i n  t h e  e x a m i n a t i o n  
o f  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  v a r i o u s  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m s .
F i r s t ,  o n e  may a t t e m p t  t o  e v a l u a t e  c h a n g e s  o f  s y n t h e s i s ,  r e l e a s e ,  
m e t a b o l i s m  a n d  u p t a k e  o f  t h e  n e u r o t r a n s m i t t e r s .  S e c o n d l y ,  a t t e n t i o n  
i s  d r a w n  t o  how ECS may c h a n g e  r e c e p t o r  n u m b e r  a n d  a f f i n i t y .  F i n a l l y ,  
b e h a v i o u r a l  r e s p o n s e s  t o  i n d i v i d u a l  a g o n i s t s  o r  c o m b i n a t i o n  o f  
d i f f e r e n t  a g e n t s  a r e  c o n s i d e r e d  i n  t e r m s  o f  p r e  a n d  p o s t - s y n a p t i c  
a c t i o n .  None  o f  t h e  t h r e e  s t r a t e g i e s  o n  i t s  own c a n  o f f e r  s u f f i c i e n t  
e v i d e n c e ?  r a t h e r ,  r e s u l t s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  c o n j u n c t i o n  t o  e a c h
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o t h e r .
Of t h e  s i x  c o m p o u n d s ,  5 - H T ,  DA, NA, GABA, a c e t y l c h o l i n e  a n d  m e t -  
e n k e p h a l i n ,  o n l y  NA i s  s h o w n  t o  h a v e  I n c r e a s e d  u t i l i z a t i o n  ( G r e e n ,
19 8 0 ) .  T h a t  m i g h t  s u g g e s t  t h a t  o n l y  NA i s  i m p l i c a t e d  i n  e x p l a i n i n g  
ECS e f f e c t s .
H o w e v e r ,  a s  i t  h a s  b e e n  s h o w n  a b o v e ,  ECS i s  a c c o m p a n i e d  by  u p -  
r e g u l a t i o n  o f  5 -HT 2 a n d  d o w n - r e g u l a t i o n  o f  B - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s ,  
h e n c e ,  t h e  5 - H T  s y s t e m  may a l s o  b e  i n v o l v e d .
F u r t h e r m o r e ,  c h r o n i c  ECS i n c r e a s e d  t h e  h y p e r a c t i v i t y  r e s p o n s e  
p r o d u c e d  by t r y p t o p h a n  a n d  t r a n y l c y p r o m i n e ,  t h e  l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  
m e t h a m p h e t a r o i n e  a n d  a p o m o r p h i n e  a n d  a l s o  t h e  l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  
a p o m o r p h i n e  a n d  c l o n i d i n e  ( G r a h a m e - S m i t h ,  G r e e n  a n d  C o s t a i n ,  197 8 ) .  
T h e s e  r e s u l t s  c l e a r l y  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e s p o n s e s  t o  a l l  
t h r e e  c o m p o u n d s ,  5 - H T ,  NA, DA, a r e  e n h a n c e d .
M o r e o v e r ,  n o n e  o f  t h e s e  s y s t e m s  a c t s  i n d e p e n d e n t l y .  When r a t s  
u n d e r w e n t  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  NA s y s t e m  b y  b i l a t e r a l  l e s i o n i n g  o f  
d o r s a l  a n d  v e n t r a l  b u n d l e s  a n d  l o c u s  c o e r u l e u s  w i t h  i n j e c t i o n  o f  6 -  
O H - d o p a m i n e ,  t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  a n i m a l s  t o  5 - H T  a n d  DA a g o n i s t s  w e r e  
u n a l t e r e d ;  t h e  e n h a n c e m e n t  o f  l o c o m o t o r  r e s p o n s e s  t o  t h e  s a m e  a g e n t s  
f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS w e r e ,  h o w e v e r ,  i n h i b i t e d  ( G r e e n  a n d  D e a k i n ,  
1 9 8 0 ) .  T h e s e  r e s u l t s  show t h a t  5 -HT  a n d  DA s u p e r  s e n s i t i v i t y  a f t e r  ECS 
may b e  p r e c e d e d  by a l t e r a t i o n s  i n  t h e  NA s y s t e m .
B e l o w ,  a  s u m m a r y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  ECS i s  g i v e n  i n  t h e  f o r m  o f  a  
l i s t .  A p a r t  f r o m  t h e  i n d i v i d u a l  r e f e r e n c e s  q u o t e d  a b o v e ,  t h e  
f o l l o w i n g  r e v i e w s  h a v e  b e e n  i n v a l u a b l e :  G r a h a r a e - S m i t h  e t  a l ,  197 8 ? 
G r e e n ,  1 9 8 0 ;  L e r e r ,  1 9 8 4 ;  L e r e r  a n d  B e l m a k e r ,  1 9 8 2 ;  L e r e r  a n d  S i t a r a m ,  
19 83 .
102
EFFECTS OF ECS OH VARIOUS PATHWAYS IH THE CHS
ECS VARIABLE MEASURED
5 -H T
s i n g l e  b r a i n  s y n t h e s i s
r e p e a t e d  b r a i n  c o n t e n t  a n d  s y n t h e s i s  r a t e
r e p e a t e d  b r a i n  u p t a k e
r e p e a t e d  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e
r e p e a t e d  h y p e r t h e r m i c  r e s p o n s e
r e p e a t e d  3 H-5HT b i n d i n g
r e p e a t e d  3 H-LSD b i n d i n g
r e p e a t e d  3 H - s p i p e r o n e  b i n d i n g ,  c o r t e x
r e p e a t e d  h y p e r a c t i v i t y  f o l l o w i n g  5-MeODMT
r e p e a t e d  h y p e r a c t i v i t y  f o l l o w i n g  q u i p a z i n e
r e p e a t e d  h y p e r a c t i v i t y  f o l l o w i n g  L - t r y p t o p h a n
a n d  t r a n y l c y p r o m i n e
EFFECT
A









D o p a m in e  (DA)
s i n g l e  s y n t h e s i s
r e p e a t e d  s y n t h e s i s  a n d  b r a i n  c o n t e n t
r e p e a t e d  3 H - s p i p e r o n e  b i n d i n g ,  s t r i a t u m
r e p e a t e d  3 H - s p i r o p e r i d o l  b i n d i n g
r e p e a t e d  D A - s e n s i t i v i t y  a d e n y l a t e  c y c l a s e
r e p e a t e d  h y p e r a c t i v i t y  t o  L - d o p a + t r a n y l c y p r o m i n e
r e p e a t e d  h y p e r a c t i v i t y  t o  a p o m o r p h i n e
r e p e a t e d  h y p o a c t i v i t y  t o  l o w  d o s e  a p o m o r p h i n e
r e p e a t e d  s t e r e o t y p y  t o  a p o m o r p h i n e
r e p e a t e d  s t e r e o t y p y  t o  a p o m o r p h i n e
r e p e a t e d  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  t o  d i - b - c A M P  i n t o











• O p i a t e  s y s t e m
s i n g l e  m e t e n k e p h a l i n  l e v e l s
r e p e a t e d  m e t e n k e p h a l i n  i n  c a u d a t e  n u c l e u s
r e p e a t e d  m e t e n k e p h a l i n  i n  p o n s
r e p e a t e d  m e t e n k e p h a l i n  i n  h y p o t h a l a m u s
r e p e a t e d  m e t e n k e p h a l i n  i n  l i m i b i c  s y s t e m
r e p e a t e d  B - e n d o r p h i n  i n  h y p o t h a l a m u s






N o r a d r e n a l i n e  (NA)
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
r e p e a t e d
s y n t h e s i s  a n d  u t i l i z a t i o n  
b r a i n  c o n t e n t  
u p t a k e  a t  n e r v e  e n d i n g  
t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e  a c t i v i t y  
3 H-NA u p t a k e  i n  s y n a p t o s c m e s  f r o m  
c o r t e x  o f  r e s e r p l n i z e d  m i c e  
3 H-EHA b i n d i n g  ( g ) ,  c o r t e x  
3 H - c l o n i d i n e  ( a 2 ) ,  c o r t e x  











r e p e a t e d
o
■ ; H - p r a z o s i n  ( a , ) *
r e p e a t e d 3 H-WB4101 ( a i ) <— >
r e p e a t e d r e s p o n s e  t o  c l o n i d i n e ♦
r e p e a t e d c l o n i d i n e - i n d u c e d  h y p o t h e r m i a ♦
r e p e a t e d c l o n i d l n e - i n d u c e d  d e c r e a s e  i n  b r a i n
m o e e g - s o 4 ♦
r e p e a t e d l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  c l o n i d i n e  a n d
a p o m o r p h i n e A
r e p e a t e d s e n s i t i v i t y  o f  N A - s e n s i t i v e  a d .  c y c l a s e  
GABA
♦
r e p e a t e d c o n c e n t r a t i o n  i n  c a u d a t e  n u c l e u s  a n d
n u c l e u s  a c c u m b e n s *
r e p e a t e d s y n t h e s i s  i n  c a u d a t e  n u c l e u s
r e p e a t e d 3 H-GAB A b i n d i n g ,  c o r t e x
A c e t y l c h o l i n e  ( A c h )
<----->
s i n g l e c h o l i n e  a c e t y l t r a n s f e r a s e  i n  s t r i a t u m ,  
c o r t e x  a n d  h i p p o c a m p u s
t r a n s i e n t
s i n g l e 3 H-QNB b i n d i n g ,  c o r t e x <— >
r e p e a t e d c h o l i n e  a c e t y l t r a n s f e r a s e  a c t i v i t y <— >
r e p e a t e d h i g h  a f f i n i t y  c h o l i n e  u p t a k e <— >
r e p e a t e d 3 H-QNB b i n d i n g ,  c o r t e x 1
r e p e a t e d 3 -QNB b i n d i n g ,  h i p p o c a m p u s i/
r e p e a t e d a t r o p i n e - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  c o r t i c a l  
3 H-QNB b i n d i n g
1
* : i n c r e a s e  o r  e n h a n c e m e n t
♦ : d e c r e a s e  o r  I n h i b i t i o n
<---> : m i n i m a l  o r  n o  c h a n g e
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5 . 5 .  A d v e r s e  E f f e c t s  o f  ECT
5 .5  . 1 .  Memory Im p a ir m e n t a n d  ECT
5 . 5 . 1 . 1 .  Memory and  A m n e s ia :  A B r i e f  O v e r v ie w
I t  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  r e v i e w  t o  a n a l y s e  i n  d e p t h  t h e  
a n a t o m y ,  n e u r o p h y s i o l o g y  a n d  p a t h o l o g y  o f  l e a r n i n g  a n d  m e m o r y  
f u n c t i o n s ;  o n l y  a  b r i e f  o v e r v i e w  w i l l  be  g i v e n .
T h e  b r a i n  s t r u c t u r e s  t h a t  a r e  i n v o l v e d  i n  m e m o r y  p r o c e s s e s  a r e  
t r a d i t i o n a l l y  t h o u g h t  t o  i n c l u d e  t h e  h i p p o c a m p u s ,  f o r n i x  a n d  
m a m m i l a r y  b o d i e s ,  a l t h o u g h  r e c e n t  c l i n i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  
i m p l i c a t e  m o r e  b r a i n  a r e a s ,  i n t e r c o n n e c t e d  by  o n e  o r  m o r e  n e u r o n a l  
s y s t e m s  ( O a k l e y ,  1 9 8 1 ;  S q u i r e ,  1 9 8 0 ) .
T h e  c h o l i n e r g i c  s y s t e m  i s  p r o b a b l y  t h e  b e s t  e s t a b l i s h e d  m e d i a t o r  
o f  m e m o r y  f u n c t i o n s .  S c o p o l a m i n e ,  w h i c h  b l o c k s  c h o l i n e r g i c  
r e c e p t o r s ,  a t t e n u a t e s  h u m a n  m e m o r y  w h e r e a s  p h y s o s t i g m i n e ,  a  
c h o l i n e s t e r a s e  i n h i b i t o r ,  c a n  r e v e r s e  t h i s  i m p a i r m e n t  ( W u r t m a n ,
19 8 0 ) .  D i m i n i s h e d  l e v e l s  a n d  t u r n o v e r  o f  c a t e c h o l a m i n e s  a n d  5-HT i n  
b r a i n  h a v e  a l s o  b e e n  l i n k e d  w i t h  m e m o r y  m a l f u n c t i o n s ,  a s s o c i a t e d  w i t h  
d e m e n t i a .
M em ory  d i s o r d e r s  a n d  m e m o r y  l o s s  ( a m n e s i a )  c a n  be  f o u n d  i n  
p a t i e n t s  w i t h  A l z h e i m e r ' s  d i s e a s e ,  K o r s a k o f f  p s y c h o s i s ,  h e r p e s  
s i m p l e x  e n c e p h a l i t i s  a n d  a r e  d e f i n i t e l y  c o n n e c t e d  w i t h  o l d  a g e .  
N e u r o a n a t o m i c a l l y  a n d  n e u r o p h y s i o l o g i c a l l y ,  r e s e a r c h  i n t o  t h e  c a u s e s  
o f  m e m o r y  i m p a i r m e n t  i s  h i n d e r e d  by  t h e  f a c t  t h a t  i t  i s  u s u a l l y  a 
s y m p t o m  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  p r e - e x i s t i n g  i l l n e s s  a n d  e x t e n s i v e  
c l i n i c a l  f i n d i n g s ,  n o t  e a s i l y  r e l a t e d  t o  s p e c i f i c  s y m p t o m s .  T h e  l a c k  
o f  s t a n d a r d  t e s t s  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  m e m o r y  f u n c t i o n s  i n  
n e u r o p s y c h o l o g y  o n l y  c o m p o u n d s  t h e  c o n f u s i n g  p a t t e r n  o f  k n o w l e d g e  i n  
t h e  f i e l d .
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H o w e v e r ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  p o i n t  o u t  t h e  v a r i o u s  
c l a s s i f i c a t i o n s  o f  m e m o r y  a n d  i t s  d e f e c t s .  T h u s ,  m e m o r y  c a n  b e  
s h o r t -  o r  l o n g - t e r m ;  s e m a n t i c  o r  e p i s o d i c ;  a n d  a s s o c i a t i v e ,  
r e p r e s e n t a t i o n a l  o r  a b s t r a c t .  Memory  d e f i c i t s  a n d  a m n e s i a  c a n  b e  
c h a r a c t e r i z e d  a s  m a t e r i a l -  o r  m o d a l i t y - s p e c i f i c ,  a n d  r e t r o g r a d e  o r  
a n t e r o g r a d e ,  r e s p e c t i v e l y  ( N e w c o m b e ,  1 9 8 0 ;  O a k l e y ,  1 9 8 1 ) .  T h i s  l i s t  
i s  c e r t a i n l y  n o t  e x h a u s t i v e ;  m o r e o v e r ,  t h e  b o u n d a r i e s  o f  e a c h  c l a s s  
a r e  n o t  c l e a r l y  d e f i n e d ,  s o  t h a t  t h e r e  i s  a  c e r t a i n  o v e r l a p  b e t w e e n  
c l a s s i f i c a t i o n  s y s t e m s .  F i n a l l y ,  m o r e  i n f o r m a t i v e  d e f i n i t i o n s  w i l l  
be  g i v e n  w h e r e v e r  a n y  o f  t h e s e  t e r m s  i s  e n c o u n t e r e d  a g a i n  i n  t h e  
f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n .
5 . 5 . 1 . 2 .  B io c h e m ic a l  A s p e c t s  o f  Memory
T h e  s t u d y  o f  n o r m a l  h u m a n  m e m o r y  b y  p s y c h o l o g i c a l  t e s t s  c a n n o t  
t e l l  u s  m u c h  a b o u t  t h e  n e u r o n a l  a n d  e n d o c r i n e  m e c h a n i s m s  t h a t  
u n d e r l i e  i t s  f u n c t i o n .  A l s o ,  a s  m e n t i o n e d  a b o v e ,  m e m o r y  d e f e c t s  a r e  
p r e s e n t  i n  i l l n e s s e s  w h i c h  c a u s e  e x t e n s i v e  b r a i n  c h a n g e s  a n d ,  
f i n a l l y ,  r e s e a r c h  i n  h u m a n s  w o u l d  i n e v i t a b l y  f o l l o w  t h e  o n e - w a y  
d i r e c t i o n  o f  a l l e v i a t i n g  t h e  s y m p t o m s .  I t  i s  f o r  t h e s e  r e a s o n s  t h a t  
e x p e r i m e n t a l  d e s i g n s  t h a t  c a n  c a u s e  m e a s u r a b l e  m e m o r y  i m p a i r m e n t  h a d  
t o  b e  d e v i s e d .  D i e  s a m e  d e s i g n s  c o u l d ,  o f  c o u r s e ,  be  u s e d  t o  
i n v e s t i g a t e  t h e  b e n e f i c i a l  o r  d e t r i m e n t a l  e f f e c t s  o f  v a r i o u s  d r u g s .
One o f  t h e  h y p o t h e s e s  o n  m e m o r y  f o r m a t i o n  t h a t  c a n n o t  e a s i l y  b e  
t e s t e d  i n  h u m a n s  i s  t h e  i m p o r t a n c e  o f  n u c l e i c  a c i d s  a n d  p r o t e i n s .  
U r i d i n e  m o n o p h o s p h a t e ,  a n  RNA p r e c u r s o r ,  a n d  u r i d i n e  d e l a y e d  t h e  
e x t i n c t i o n  o f  a n  o p t i c a l  d i s c r i m i n a t i o n  r e s p o n s e  i n  r a t s  w h e n  
i n j e c t e d  i n  t h e  h i p p o c a m p u s  3 0  m i n u t e s  b e f o r e  o r  u p  t o  o n e  h o u r  a f t e r
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t r a i n i n g  ( O t t  a n d  M a t t h i e s ,  1 9 7 3 ) .  T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  f i r s t
t h a t  t h e  h i p p o c a m p u s  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  i n f o r m a t i o n  s t o r a g e  p r o c e s s e s  
a n d  s e c o n d l y  t h a t  t h e  p r e v e n t i o n  o f  e x t i n c t i o n  i s  b r o u g h t  a b o u t  by
c h a n g e s  i n  RNA s y n t h e s i s  a n d ,  s u b s e q u e n t l y ,  p r o t e i n  s y n t h e s i s .
O r o t i c  a c i d ,  a  p r e c u r s o r  o f  u r i d i n e  m o n o p h o s p h a t e ,  r e v e r s e d  a m n e s i a
i n d u c e d  b y  ECS i n  t h e  s a m e  k i n d  o f  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  ( O t t  a n d
M a t t h i e s ,  1 9 7 1 ) .  C o n v e r s e l y ,  c y c l o h e x i m i d e ,  a  p r o t e i n  s y n t h e s i s
i n h i b i t o r ,  p r o d u c e d  a n  a m n e s t i c  e f f e c t  i n  a  p a s s i v e  a v o i d a n c e  t a s k  i n
m i c e ,  w h i c h  d e p e n d e d  o n  t h e  s t r e n g t h  o f  c o n d i t i o n i n g  i n  t h e  a n i m a l
r e s p o n s e  ( G e l l e r ,  R o b u s t e l l i  a n d  J a r v i k ,  1 9 7 0 ) .
T h e  i n v o l v e m e n t  o f  t h e  c h o l i n e r g i c  s y s t e m  i s  s h o w n  i n  a n  a c t i v e  
a v o i d a n c e  t e s t  ( F l o o d ,  S m i t h  a n d  C he r  k i n ,  19 8 5 ) ;  d r u g s  w h i c h  
i n c r e a s e  c h o l i n e r g i c  f u n c t i o n  l i k e  o x o t r e m o r i n e  a n d  e d r o p h o n i u m  
I n c r e a s e d  r e t e n t i o n  i n  t h i s  t e s t  b o t h  w h e n  a d m i n i s t e r e d  a l o n e  a n d  i n  
c o m b i n a t i o n  w i t h  e a c h  o t h e r .  M o r e v e r ,  i n  a  t e s t  t h a t  i s  c l a i m e d  t o  
r e s e m b l e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  t a s k s  a n d  w h i c h  i n v o l v e s  t h e  i n d u c t i o n  o f  
a n a l g e s i a  by  b r i e f  f o o t s h o c k  i m m e d i a t e l y  a f t e r  t e s t i n g  f o r  t h e  t a i l -  
f l i c k  r e s p o n s e ,  o x o t r e m o r i n e  a n d  p h y s o s t i g m i n e  r e i n s t a t e d  t h e  
a n a l g e s i c  r e s p o n s e  a t  a  t i m e  w h e n  i t  w a s  f o u n d  d i m i n i s h e d  i n  c o n t r o l  
a n i m a l s  ( G o w e r  a n d  T r i c k l e b a n k ,  19 8 6 ).
I n  h u m a n  e x p e r i m e n t s ,  s c o p o l a m i n e  i n  h e a l t h y  s u b j e c t s  a p p e a r s  t o  
i n t e r f e r e  w i t h  t h e  s t o r a g e ,  b u t  n o t  r e t r i e v a l ,  o f  i n f o r m a t i o n  
( G h o n h e i m  a n d  M e w a l d t ,  197 5 ) ,  a l t h o u g h  t h i s  e f f e c t  w a s  n o t  r e v e r s e d  
by  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c h o l i n e  (Mohs  a n d  D a v i s ,  1 9 8 5 ) .
W i t h  r e s p e c t  t o  5 -H T ,  Rake  ( 1 9 7 3 )  f o u n d  t h a t  5 -HTP ,  i n j e c t e d  
a f t e r  t r a i n i n g  i n  a  p a s s i v e  a v o i d a n c e  t e s t  w o u l d  r e s t o r e  m e m o r y ,  
f a c i l i t a t e d  by  r e p e a t e d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p - c h l o r o p h e n y l a l a n i n e ,  t o  
c o n t r o l  l e v e l s .  S u r p r i s i n g l y ,  i t  w o u l d  a l s o  r e s t o r e  t o  c o n t r o l
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l e v e l s  m e m o r y  I m p a i r m e n t  b r o u g h t  a b o u t  f r o m  t h e  t r e a t m e n t  w i t h  
r e s e r p i n e  i m m e d i a t e l y  a f t e r  t r a i n i n g .  E v i d e n c e  f r o m  E s s m a n  ( 1 9 7 8 a )  
w a s  m o r e  u n i f o r m  i n  t h a t  i n c r e a s e d  5-HT l e v e l s  i m p a i r ,  w h e r e a s  
d e c r e a s e d  l e v e l s  e n h a n c e  m e m o r y .  E v i d e n c e  h a s  a l s o  b e e n  f o u n d  f o r  
t h e  p o s i t i v e  r o l e  o f  c a t e c h o l a m i n e s  i n  t h e  c o n s o l i d a t i o n  o f  m e m o r y  i n  
m i c e  ( D i s r a u k e s  a n d  R a k e ,  1 9 7 2 ) .
F i n a l l y ,  v a s o p r e s s i n ,  a  p i t u i t a r y  p e p t i d e ,  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  
o f  i m p o r t a n c e  i n  t h e  m e c h a n i s m  o f  m a m m a l i a n  m e m o r y .  An e n z y m e -  
r e s i s t a n t  a n a l o g u e  o f  v a s o p r e s s i n  w a s  s h o w n  t o  i m p r o v e  i m p a i r e d  a n d  
u n i m p a i r e d  c o g n i t i o n  a n d  a l s o  r e v e r s e  t h e  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  a f t e r  
ECT ( S a h g a l ,  19 8 4 ) .  I t  i s ,  h o w e v e r ,  d e b a t a b l e  w h e t h e r  t h e  p r i m a r y  
e f f e c t  o f  v a s o p r e s s i n  i s  o n  t h e  m e m o r y  f u n c t i o n s  o r  o n  t h e  b e h a v i o u r  
by  p e r i p h e r a l  a n d  c e n t r a l  m o d u l a t i o n .
5 . 5 . 1 . 3 .  Memory Im p a ir m e n t f o l l o w i n g  ECS i n  E x p e r im e n ta l  A n im a ls
T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS f o r  i n d u c t i o n  o f  m e m o r y  i m p a i r m e n t  h a s  
l o n g  b e e n  u s e d  a s  a  m o d e l  f o r  a m n e s i a  a n d  a l s o  i n  a n  e f f o r t  t o  
e l u c i d a t e  t h e  c a u s a t i v e  r e l a t i o n  o f  ECS t o  a m n e s i a .
O t t  a n d  M a t t h i e s  ( 1 9 7 1 )  s h o w e d  t h a t  w h e n  a  s i n g l e  ECS f o l l o w e d  a n  
o p t i c a l  d i s c r i m i n a t i o n  t e s t  i n  r a t s  1 m i n u t e  t o  3 h o u r s  a f t e r  
t r a i n i n g ,  i t  c a u s e s  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  w h e n  t e s t e d  24 h o u r s  l a t e r .
A s i n g l e  ECS a l s o  c a u s e d  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  i n  a  p a s s i v e  
a v o i d a n c e  r e s p o n s e  i n  m i c e  ( G e l l e r  e t  a l ,  1 9 7 0 ) .  T h i s  r e s p o n e  w a s  
a l m o s t  I n d e p e n d e n t  o f  t h e  d e l a y  b e t w e e n  r e s p o n s e  a n d  p u n i s h m e n t  
d u r i n g  t r a i n i n g .  I n d u c t i o n  o f  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  w a s  a l s o  s h o w n  i n  
a  p a s s i v e  a v o i d a n c e  t e s t  by  B r o w n ,  S i s s m a n ,  K a s p r o w  a n d  M i l l e r  (19  85) 
w h i l e  t h e  e f f e c t s  o f  ECS w e r e  e x t e n d e d  t o  a n t e r o g r a d e  a m n e s i a  i n  t h e
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s a m e  k i n d  o f  b e h a v i o u r a l  t a s k  ( L e r e r ,  S t a n l e y ,  K e e g a n  a n d  A l t m a n ,
19 8 6 ) .
I n  c o n t r a s t  t o  O t t  a n d  M a t h i e s  ( 1 9 7 1 ) ,  E s s m a n  (197  8 d)  f o u n d  t h a t  
ECS c a u s e d  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  o n l y  w h e n  a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  10*  a n d  
1 0  m i n u t e s  a f t e r  t r a i n i n g .  A t  2 0 '  t h e  e f f e c t  i s  m a r k e d l y  d e c r e a s e d  
a n d  v i r t u a l l y  d i s a p p e a r s  a f t e r  1 h o u r .  S i g n i f i c a n t l y ,  h e  a l s o  
r e p o r t e d  t h a t  a  s i n g l e  ECS i n h i b i t e d  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  s p e c i f i c  
b r a i n  a r e a s  f o r  a t  l e a s t  5* a f t e r  t r e a t m e n t ,  a n  e f f e c t  u n d e t e c t a b l e  
a t  1 h o u r  p o s t - t r e a t m e n t .  T h e s e  e f f e c t s  o f  ECS o n  m e m o r y  a n d  
c e r e b r a l  p r o t e i n  s y n t h e s i s  w e r e  b l o c k e d  b y  i n t r a c r a n i a l  i n j e c t i o n  o f  
n o r a d r e n a l i n e  a n d  n o r m e t a n e p h r i n e ,  a  f i n d i n g  w h i c h  i s  v e r y  d i f f i c u l t  
t o  i n t e r p r e t  ( E s s m a n ,  1 9 7 8 d ) .
5 . 5 . 1 . 4 .  ECT a n d  Memory i n  D e p r e s s e d  P a t i e n t s
E v e r  s i n c e  t h e  t r e a t m e n t  b e c a m e  a v a i l a b l e  a n d  t h r o u g h o u t  i t s  
v a r i o u s  m o d i f i c a t i o n s ,  r e p o r t s  h a v e  b e e n  c o m i n g  i n  o f  p a t i e n t s  w h o  
c o m p l a i n e d  o f  a m n e s i a  o f  v a r i o u s  f o r m s  a n d  d e g r e e s .  J u s t  how 
i m p o r t a n t  t h i s  a m n e s i a  i s  a n d  h o w ,  i f  a t  a l l ,  i t  c a n  be  d i m i n i s h e d  o r  
a v o i d e d  i s  t h e  o b j e c t i v e  o f  t h i s  s e c t i o n .
ECT i s  i n d e e d  a s s o c i a t e d  w i t h  m e m o r y  i m p a i r m e n t .  A s t u d y  o f  43 
p a t i e n t s  w i t h  d e p r e s s i v e  s y m p t o m s ,  t r e a t e d  w i t h  b i l a t e r a l  ECT, 
d i s c l o s e d  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  a f f e c t e d  m e m o r y  f o r  e v e n t s  t h a t  t o o k  
p l a c e  b e f o r e  t h e  i n i t i a t i o n  o f  t h e r a p y  ( S q u i r e ,  S l a t e r  a n d  M i l l e r ,
19 8 1 ) .  T h i s  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  w a s  s h o w n  t o  p o s s e s s  a  t e m p o r a l  
g r a d i e n t :  e v e n t s  t h a t  t o o k  p l a c e  w i t h i n  1 - 2  w e e k s  b e f o r e  i n i t i a t i o n  
o f  t r e a t m e n t  s e e m  t o  b e  m o r e  p r o n e  t o  e r a d i c a t i o n  f r o m  m e m o r y .
E v e n t s  w i t h i n  1 - 2  y e a r s  b e f o r e  t r e a t m e n t  a r e  l e s s  a f f e c t e d  a n d  m e m o r y  
f o r  e v e n t s  i n  t h e  r e m o t e  p a s t  o f  t h e  p a t i e n t s  i s  a p p a r e n t l y  u n s c a t h e d
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( S q u i r e  e t  a l ,  1 9 6 1 ) .  I m p a i r m e n t  f o r  s i m i l a r  a u t o b i o g r a p h i c a l  
m e m o r y  ( m e m o r y  I n v o l v i n g  l i f e  e v e n t s  o f  v a r y i n g  d e g r e e s  a n d  n a t u r e )  
f o r  e v e n t s  c l o s e  t o  t h e  a d m i s s i o n  d a t e  w a s  a l s o  r e p o r t e d  by R o s e n b e r g
a n d  P e t t l n a t i  ( 1 9 8 4 )  f o r  d e p r e s s e d  p a t i e n t s  a n d  c o u l d  b e  r e l a t e d  t o
p o s t i c t a l  EEG s u p p r e s s i o n  ( D a n i e l ,  C r o v i t z ,  W e i n e r ,  S c h w a r t z  w e l d e r  a n d  
Khan,  19 85 ) .  As a r u l e ,  d u r i n g  a  s e i z u r e ,  p a t i e n t s '  EEG g o e s  t h r o u g h  
a n  i n i t i a l  l a t e n c y  p e r i o d  t o  a  p h a s e  c h a r a c t e r i z e d  by a  r a p i d  b u i l d ­
u p  o f  d i f f u s e  b i l a t e r a l  s y n c h r o n o u s  s p i k e s  a n d  f o l l o w e d  by  p a r o x y s m a l  
h i g h  v o l t a g e  s l o w  w a v e s ,  a l s o  b i l a t e r a l  a n d  d i f f u s e  ( F r a z e r ,  1 9 8 2 ) .  
T h i s  l a s t  p h a s e ,  w h i c h  c o i n c i d e s  w i t h  t h e  c l o n i c  p h a s e  o f  t h e  
c o n v u l s i o n  i s  s u c c e e d e d  by  a  p e r i o d  o f  c o m p l e t e  EEG s u p p r e s s i o n  w i t h  
a n  a b r u p t  o n s e t  o r  by  a  g r a d u a l  o n s e t  o f  EEG w a v e s  o f  d e c r e a s e e d  
a m p l i t u d e  a n d  i n c r e a s e d  f r e q u e n c i e s  ( F r a z e r ,  19 8 2 ) .  When t h e  
s u p p r e s s i o n  i s  c o m p l e t e ,  i t  i s  s h o w n  t o  c o r r e l a t e  w i t h  a b s e n c e  o f  
a u t o b i o g r a p h i c a l  memory ( D a n i e l  e t  a l ,  19 8 5 ) .
A n t e r o g r a d e  a m n e s i a ,  t h a t  i s ,  a m n e s i a  f o r  e v e n t s  o r  l e a r n i n g
h a p p e n i n g  a f t e r  ECT, i s  a l s o  c a u s e d  by  ECT a n d  a f f e c t s  b o t h  
a c q u i s i t i o n  a n d  r e t e n t i o n  o f  i n f o r m a t i o n ,  a s  t e s t e d  by  i m m e d i a t e  a n d  
d e l a y e d  m e m o r y  t e s t s ,  r e s p e c t i v e l y  ( S t e i f  e t  a l ,  19 8 6 ) .  T h i s  a m n e s i a  
w a s  t r a n s i e n t  w i t h  r e s p e c t  t o  i m m e d i a t e  m e m o r y  b u t  d e l a y e d  m e m o r y  
i m p a i r m e n t  p e r s i s t e d  f o r  4 - 5  d a y s .  T h i s  r e p o r t  c o u l d  be  q u e s t i o n e d  
s i n c e  t h e  a u t h o r s  c l e a r l y  s t a t e  t h a t  t h e i r  t e s t s  w e r e  p e r f o r m e d  i n  
a l l  p a t i e n t s ,  r e g a r d l e s s  o f  c l i n i c a l  o u t c o m e  w h i c h  w a s  s u c c e s s f u l  i n  
l e s s  t h a n  50% o f  t h e m .  The  p r o b l e m  t h a t  a r i s e s  i s  t h a t  t h e  n o n ­
r e s p o n d e r s  i n  t h e  s t u d y  m i g h t  h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  t h e  r e s u l t s  i n  a 
n e g a t i v e  w a y  s i n c e  i t  i s  k n o w n  t h a t  d e p r e s s e d  p a t i e n t s  c o m p l a i n  o f  
i m p a i r e d  m e m o r y  ( S t e r n b e r g  a n d  J a r v i k ,  197 6 ) .  H o w e v e r ,  m o s t  o f  t h e
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e v i d e n c e  l i k e  t h e  o n e  p r e s e n t e d  b y  S t e l f  e t  a l  (19  8 6 ) ,  s u p p o r t s  t h e  
b e l i e f  t h a t ,  w h i l s t  d e p r e s s i o n  a f f e c t s  t h e  l e a r n i n g  p r o c e s s e s  w i t h o u t  
d i m i n i s h i n g  t h e  c a p a c i t y  t o  r e t a i n  a n d  r e p r o d u c e  t h e  a c q u i r e d  
i n f o r m a t i o n ,  ECT a p p e a r s  t o  i n t e r f e r e  n e g a t i v e l y  w i t h  t h i s  r e t e n t i o n  
a n d  r e t r i e v a l  c a p a c i t y  r a t h e r  t h a n  t h e  a c q u i s i t i o n  p h a s e .  W i t h  t h e  
c o r r e c t  c h o i c e  o f  m e m o r y  t e s t s  i t  i s  d e m o n s t r a b l e  t h a t  m e m o r y  
c o m p l a i n t s  du e  t o  ECT a n d  t h o s e  d u e  t o  d e p r e s s i o n  a r e  o f  a  d i f f e r e n t  
n a t u r e  ( P e t t i n a t i  a n d  R o s e n b e r g ,  1 9 8 4 ) .
W i t h  r e s p e c t  t o  t h e  f a c t o r s  t h a t  c a n  i n f l u e n c e  t h e  e f f e c t  o f  ECT 
o n  m e m o r y ,  o n e  h a s  f i r s t  t o  c o n s i d e r  t h e  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t .  
U n i l a t e r a l  p l a c e m e n t  w a s  i n t r o d u c e d  i n  1 9 5 7 ,  i n  a n  e f f o r t  t o  r e d u c e  
m e m o r y  c o m p l a i n t s  f o l l o w i n g  ECT t r e a t m e n t  ( T a y l o r ,  T o m p k i n s ,  D e m e r s  
a n d  A n d e r s o n ,  19 82 ) .  S i n c e  t h e  l e f t  h e m i s p h e r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  
v e r b a l  t a s k s  a n d  t h e  r i g h t  o n e  w i t h  v i s u a l  t a s k s  w h i l e  m o t o r  l e a r n i n g  
i s  n o t  l i n k e d  s p e c i f i c a l l y  t o  e i t h e r  (N e w c o m b e ,  1 9 8 0 ) ,  a  r o u g h  
e s t i m a t i o n  o f  h e m i s p h e r e  d o m i n a n c e  d i c t a t e s  t h e  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t  
o n  t h e  o p p o s i t e  s i d e  o f  t h e  o n e  t h a t  c o n t r o l s  v e r b a l  s k i l l s .
R o s e n b e r g  a n d  P e t t i n a t i  ( 1984)  f o u n d  m o r e  c o m p l a i n t s  i n  p a t i e n t s  
a s s i g n e d  t o  b i l a t e r a l  r a t h e r  t h a n  u n i l a t e r a l  ECT. T h i s  f i n d i n g  i s  
f a i r l y  c o n s i s t e n t  a n d  w e l l  d o c u m e n t e d  ( F r o m m - A u c h ,  1 9 8 2 ;  P e t t i n a t i  
a n d  R o s e n b e r g ,  19 84 ;  S q u i r e  a n d  Z o u z o u n i s ,  19 8 6 ; W e i n e r ,  R o g e r s ,  
D a v i d s o n  a n d  M i l l e r ,  19 8 2 ) .
T h e  c h o i c e  o f  w a v e  f o r m  h a s  a l s o  b e e n  i m p l i c a t e d  a s  a p o s s i b l e  
t a r g e t  f o r  e l i m i n a t i n g  m e m o r y  c o m p l a i n t s .  W e i n e r  e t  a l  ( 198 2)  
r e p o r t e d  a  t r e n d  f o r  p u l s e  s t i m u l i  t o  c a u s e  l e s s  i m p a i r m e n t .
H o w e v e r ,  D a n i e l  e t  a l  ( 19 85) f o u n d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
b r i e f  p u l s e  a n d  s i n u s o i d a l  ECT o n  a u t o b i o g r a p h i c a l  m e m o r y .  I n  l i n e  
w i t h  t h i s  r e p o r t ,  W a r r e n  a n d  G room e  ( 1 9 8 4 )  h a d  e a r l i e r  s h o w n  t h a t
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n e i t h e r  w a v e  f o r m  c o u l d  c a u s e  m e m o r y  c o m p l a i n t s ;  i n d e e d ,  a  c o m p l e t e  
i m p r o v e m e n t  o f  i m p a i r e d ,  p r e - t r e a t m e n t  m e m o r y  f u n c t i o n s  w a s  o b s e r v e d  
w h i c h  p a r a l l e l e d  t h e  c l i n i c a l  i m p r o v e m e n t  o f  t h e  p a t i e n t s .  I t  s e e m s  
t h a t  t h e  l a c k  o f  d i f f e r e n c e  i n  o u t c o m e  b e t w e e n  t h e  t w o  w a v e  f o r m s  a s  
t o  t h e i r  a c t i o n  o n  m e m o r y  i s  d u e  t o  d i f f i c u l t i e s  i n  a d m i n i s t e r i n g  
b r i e f - p u l s e  ECT a t  l o w  e n e r g y  l e v e l s  w i t h o u t  j e o p a r d i z i n g  i t s  
t h e r a p e u t i c  e f f i c a c y  ( S q u i r e  a n d  Z o u z o u n i s ,  19 8 6 ) ,  a l t h o u g h  t h e  e n e r g y  
l e v e l  s h o u l d  n o t  b e  o v e r e s t i m a t e d  a s  a  m o d i f i a b l e  t a r g e t  ( W a r r e n  a n d  
G r o o m e ,  1 9 8 4 ) .
A f i n a l  f a c t o r  t o  b e  c o n s i d e r e d  i s  s e i z u r e  d u r a t i o n .  T h i s  h a s  
b e e n  s h o w n  t o  a f f e c t  r e t r o g r a d e  a n d  a n t e r o g r a d e  a m n e s i a  f o r  n o n ­
v e r b a l ,  b u t  n o t  v e r b a l ,  m a t e r i a l ,  w i t h o u t  c o r r e l a t i n g  w i t h  t h e  
c l i n i c a l  o u t c o m e .  T h e s e  t w o  f i n d i n g s  t o g e t h e r  s u g g e s t e d  t h a t ,  
p o s s i b l y  a b o v e  a  m i n i m u m  s e i z u r e  d u r a t i o n ,  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  i s  
a l w a y s  a c h i e v e d  w h i l s t  t h e  d a n g e r  o f  a m n e s i a  i n c r e a s e s  w i t h  i n c r e a s e  
i n  s e i z u r e  d u r a t i o n  ( M i l l e r ,  F a b e r ,  H a t c h  a n d  A l e x a n d e r ,  1 9 8 5 ) .
I t  i s  o b v i o u s  f r o m  t h e s e  r e p o r t s  t h a t  t h e r e  i s  a  b o d y  o f  
e v i d e n c e  w h i c h  i n d i c a t e s  t h a t  ECT p r o d u c e s  a m n e s i a  o f  a  f o r m  t h a t  i s  
d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  d e p r e s s i o n - i n d u c e d  m e m o r y  i m p a i r m e n t s  a n d  t h a t  
i s  p o s s i b l y  c o n t r o l l a b l e  by  a l t e r i n g  ECT p a r a m e t e r s ,  l i k e  e l e c t r o d e  
p l a c e m e n t ,  s t i m u l u s  w a v e  f o r m  a n d  s e i z u r e  d u r a t i o n .  T a y l o r  e t  a l  
(1 9  8 2 ) ,  r e v i e w e d  39  p u b l i c a t i o n s  c o v e r i n g  4 0  y e a r s ,  o n  t h e  p r o b l e m  o f  
m e m o r y  c o m p l a i n t s  f o l l o w i n g  ECT. The  d i f f i c u l t i e s  t h e y  f a c e d  i n  
i n t e r p r e t i n g  t h o s e  r e p o r t s  s t e m m e d  f r o m  a  n u m b e r  o f  f a c t o r s  t h a t  
v a r i e d  i m m e n s e l y  a m o n g  t h e  r e p o r t s .  B e l o w ,  t h e r e  i s  a  l i s t  o f  t h e s e  
v a r i a b l e s ,  c o m p r i s e d  m a i n l y  o f  t h e  o n e s  m e n t i o n e d  by  T a y l o r  e t  a l  
( 19 82) ,  F i n k  ( 197 9) a n d  a l s o  s o m e  p o i n t s  w h i c h  e v o l v e d  d u r i n g  t h e  
p r e s e n t  r e v i e w .
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S t u d i e s  o n  m e m o r y  f u n c t i o n s  f o l l o w i n g  ECT a r e  m o s t l y  n o t  
b l i n d .  Some o f  t h e m  do  n o t  i n c l u d e  a  c o n t r o l  g r o u p  o r  t h e  
c o n t r o l s  a r e  o t h e r  p s y c h i a t r i c  p a t i e n t s  w i t h  u n k n o w n  m e m o r y  
p r o b l e m s .
Some s t u d i e s  a r e  s i n g l e  c a s e  r e p o r t s .
The  n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s ,  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t ,  w a v e  f o r m  a n d  
d u r a t i o n  a r e  e i t h e r  n o t  r e p o r t e d  o r  v a r y  c o n s i d e r a b l y  b e t w e e n  
s t u d i e s .
T h e  a s s e s s m e n t  o f  s e i z u r e  i n d u c t i o n  a n d  t h e r a p e u t i c  o u t c o m e  
a r e  f r e q u e n t l y  m i s s i n g .
Age a s  a n  i n f l u e n c i n g  f a c t o r  i s  n o t  a d e q u a t e l y  c o n s i d e r e d .
The  d i a g n o s i s  a n d  s e v e r i t y  o f  i l l n e s s  c o v e r  a  v e r y  b r o a d  
s p e c t r i n .
T e s t i n g  f o r  m e m o r y  i s  e q u a l l y  c h a r a c t e r i z e d  by  l a c k  o f  
u n i f o r m i t y  a n d  s e n s i t i v i t y .
T h e r e  i s  a  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  e x t e n t  o f  m e m o r y  i n t a c t n e s s  
p r i o r  t o  ECT.
T h e  t i m e  o f  o r i g i n a l  e x p o s u r e  t o  i n f o r m a t i o n ,  t h e  t i m i n g  o f  
t h e  r e c a l l  t e s t  w i t h i n  t h e  t r e a t m e n t  a n d  t h e  t i m e  o f  t e s t i n g  
a f t e r  t r e a t m e n t  a r e  n o t  s t a n d a r d i z e d .
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-  T h e  i n t e r v a l  t o  f o l l o w - u p  s t u d i e s  c a n  c o n s i d e r a b l y  a f f e c t  
m em or y  p e r f o r m a n c e .
-  T h e  m o d a l i t y  t e s t e d  c a n  b e  a u d i t o r y ,  t a c t i l e  o r  v i s u a l .
-  T h e  m a t e r i a l  c a n  b e  v e r b a l  o r  f i g u r a l .
T h e  p r o c e d u r e  may  r e q u i r e  r e c a l l i n g ,  r e l e a r n i n g  o r  
r e c o g n i t i o n  o f  i n f o r m a t i o n .
E d u c a t i o n a l  a n d  o c c u p a t i o n a l  b a c k g r o u n d s  i n t r o d u c e  a n o t h e r  
v a r i a b l e  d e p e n d i n g  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  t e s t .
T h e  w i d e l y  a d v e r t i z e d  p r o b l e m  o f  a m n e s i a ,  t o  w h i c h  t h e  
p r o s p e c t i v e  ECT p a t i e n t  i s  a n y w a y  a l e r t e d ,  i n t r o d u c e s  a  b i a s  
t o w a r d s  r e c o r d i n g  m a n y  o t h e r w i s e  u n n o t i c e a b l e  m e m o r y  
d i f f i c u l t i e s .
F i n a l l y ,  t h e r e  i s  a  c o m p l i c a t i o n  t h a t  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  h a v e  
b e e n  e v a l u a t e d  s o  f a r .  A s o u n d  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l  w o u l d  r e q u i r e  
t h a t  f o l l o w - u p  s t u d i e s  b e  c a r r i e d  o u t  a t  a  p r e d e t e r m i n e d  t i m e  
i n t e r v a l ,  co m m on  t o  a l l  p a t i e n t s .  H o w e v e r ,  t h e  i n t r i n s i c a l l y  
r h y t h m i c a l  n a t u r e  o f  t h e  i l l n e s s ,  t h e  l a c k  o f  t e c h n i q u e s  i n  
e v a l u a t i n g  t h e  p r e c i s e  p h a s e  o f  t h e  i l l n e s s ,  t h e  p r o b a b l e  v a r i a b i l i t y  
b o t h  i n  t i m e  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t s  a n d  i n  t h e  
d e g r e e  o f  r e c o v e r y  f o l l o w i n g  a  s e t  n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s  i m p l y  t h a t  
p e r h a p s  a  f o l l o w  u p  s t u d y  w o u l d  l e a d  t o  e r r o n e o u s  r e s u l t s ,  i f  
c o n d u c t e d  a t  a  common p r e d e t e r m i n e d  t i m e  I n t e r v a l .  I f ,  i n s t e a d ,  t h e  
s t u d i e s  a r e  c o n d u c t e d  a t  i n t e r v a l s  d i c t a t e d  by  t h e  d e g r e e  o f  c l i n i c a l  
r e c o v e r y  o f  e a c h  p a t i e n t ,  c o n f o u n d i n g  f a c t o r s  s u c h  a s  p o s t i c t a l  
c o n f u s i o n ,  I n a d e q u a t e  t r e a t m e n t  a n d  i l l n e s s  r e l a p s e ,  w i l l  b e
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e f f e c t i v e l y  e l i m i n a t e d .  T h e  r e s u l t s  w i l l ,  t h e r e f o r e ,  m i r r o r  m o r e  
c o n v i n c i n g l y  t h e  r e e d  e f f e c t s  o f  ECT o n  m e m o r y  o f  p a t i e n t s  w h o  h a v e  
r e s p o n d e d  t o  t h e  t r e a t m e n t .
I n  s p i t e  o f  a l l  t h e  p r o b l e m s  a n a l y z e d  a b o v e ,  T a y l o r  e t  a l  
( 19 62 )  c o n c l u d e d  t h a t :
-  A s t a n d a r d  t r e a t m e n t  w i t h  b i l a t e r a l  ECT i n d u c e s  m e m o r y  
i m p a i r e m e n t .
An i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s  r e s u l t s  i n  
c u m u l a t i v e  e f f e c t s  o f  m em or y  c h a n g e s .
T h e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  c h a n g e s  a r e  r e v e r s i b l e  w i t h  a  r e t u r n  t o  
p r e t r e a t m e n t  l e v e l s  o r  b e t t e r  w i t h i n  6 - 7  m o n t h s .
-  So me  s u b t l e  d e f e c t s  u s u a l l y  r e l a t e d  t o  a u t o b i o g r a p h i c a l  
m a t e r i a l  m a y  p e r s i s t  b u t  t e n d  t o  b e  o f  a n  i r r i t a t i n g  r a t h e r  
t h a n  i n c a p a c i t a t i n g  n a t u r e .
To  t h e s e  i t  s h o u l d  b e  a d d e d  t h a t :
-  Memory  c o m p l a i n t s  o u g h t  a n d  m a y  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m  a m n e s i a  
c a u s e d  by  a  c o u r s e  o f  ECT.
U n i l a t e r a l  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t  e l i m i n a t e s  m e m o r y  i m p a i r m e n t  
o r  m i n i m i z e s  i t s  d u r a t i o n  a n d  s e v e r i t y .
T h e  f r e q u e n c y  o f  ECT a d m i n i s t r a t i o n ,  w a v e  f o r m  c h o i c e  a n d  
s e i z u r e  d u r a t i o n  c a n  a l l  c o n t r i b u t e ,  i n  v a r y i n g  d e g r e e s ,  t o  
t h e  p r e s e n c e  a n d  e x t e n t  o f  a m n e s i a .
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I t  i s  h e r e  a p p r o p r i a t e ,  e v e n  i f  s l i g h t l y  I r o n i c ,  t o  p o i n t  o u t  
t h e  v a l u e  o f  E C S - i n d u c e d  m e m o r y  i m p a i r m e n t  i n  r e s e a r c h  f o r  d r u g s  
a g a i n s t  a m n e s i a  o f  a n y  o r i g i n  ( B u t l e r ,  N o r d i n ,  L ' I t  a l i e n ,  Z w e i s l e r ,  
P o s c h e l  a n d  M a r r i o t t ,  1 9 8 4 ;  H o c k  a n d  McGaugh,  19 85 ) .
5 . 5 . 2 .  O th e r  S i d e - e f f e c t s ,  a n d  C o n t r a - i n d i c a t i o n s ,  o f  ECT
A p a r t  f r o m  a m n e s i a  t h e r e  a r e  o n l y  a  f e w  o t h e r  m a j o r  
c o m p l i c a t i o n s  o f  ECT, w h i c h  a r e  n e v e r t h e l e s s  v e r y  r a r e :  o r g a n i c  
p s y c h o s i s ,  s p o n t a n e o u s  ( t a r d i v e )  s e i z u r e s ,  f r a c t u r e s  a n d  d e a t h .  As 
f o r  m i n o r  r i s k s  t h e s e  i n c l u d e  p o s t s e i z u r e  h e a d a c h e  a n d  c o n f u s i o n ,  
n a u s e a  a n d  s k i n  i r r i t a t i o n  a t  t h e  s i t e  o f  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t .
P r o p e r  ECT a d m i n i s t r a t i o n  e f f e c t i v e l y  e l i m i n a t e s  p r a c t i c a l l y  a l l  
t h e s e  u n d e s i r a b l e  e f f e c t s  ( F i n k ,  197 9) .
ECT e l e v a t e s  h e a r t  r a t e ,  a f t e r  a n  i n i t i a l  b r a d y c a r d i a ,  w h i c h  
l a s t s  4 - 6  m i n .  T h i s  r i s e  c a u s e s  a  m a s s i v e ,  t h o u g h  t r a n s i e n t ,  
i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  ( H a m i l t o n ,  
S t o c k e r  a n d  S p e n c e r ,  197 9 ) .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  ECT i s  n o t  i n d i c a t e d  
i n  p a t i e n t s  w i t h  b r a i n  t u m o r s ,  d e m y e l i n a t i n g  d i s e a s e  ( m u l t i p l e  
s c l e r o s i s )  a n d  c e r e b r a l  a n e u r y s m  o r  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e s  l i k e  
c a r d i a c  a r r h y t h m i a ,  r e c e n t  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  a n d  h y p e r t e n t i o n  
( F r a z e r ,  19 8 2 ;  S a l z m a n ,  197 8 ) .
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AIM OF THE STUDY
I f  t h e  r e a d e r  h a s  p a t i e n t l y  r e a d  t h r o u g h  t h e  e x t e n s i v e  
i n t r o d u c t i o n  h e  m ay  h a v e  a l r e a d y  a p p r e c i a t e d  t h e  n e c e s s i t y  o f  
e x a m i n i n g  i n  s u c h  d e t a i l  f o u r  m a j o r  a r e a s  f r o m  t h e  d i s c i p l i n e s  o f  
p s y c h o p h a r m a c o l o g y ,  c h r o n o b i o l o g y  a n d  p s y c h i a t r y .
T h e  r a t i o n a l e  w a s  t o  r e a c h  t h e  f o l l o w i n g  i m p o r t a n t  c o n c l u s i o n s :  
( a )  D e p r e s s i o n  i s  a n  i l l n e s s  w h i c h  m a y  be  p r e c e d e d  o r  f o l l o w e d  by  
a b n o r m a l  f u n c t i o n  o f  t h e  5 -H T s y s t e m .  P r e v a i l i n g  a m o n g  t h e  s y m p t o m s  
o f  d e p r e s s i o n  a r e  a b n o r m a l i t i e s  t h a t  c o u l d  be  d u e  t o  i m p a i r m e n t  o f  
t h e  c i r c a d i a n  s y s t e m .  An e f f e c t i v e  t r e a t m e n t  f o r  c e r t a i n  t y p e s  o f  
d e p r e s s i o n  i s  ECT. (b )  A s p e c t s  o f  5 - H T  f u n c t i o n  a r e  c h a r a c t e r i z e d  by  
c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y .  ECT may i n f l u e n c e  s e r o t o n e r g i c  a c t i v i t y .
Th e  q u e s t i o n  t h a t  a r o s e  w a s  w h e t h e r  t h e  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  o f  
ECT c o u l d  b e  r e l a t e d  t o  i n t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  c i r c a d i a n  s y s t e m  a n d  
e s p e c i a l l y  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m s  i n  5-H T f u n c t i o n  o r  5 - H T - a s s o c i a t e d  
b e h a v  i o u r s .
F o r  t h i s  p u r p o s e ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA h a s  
b e e n  d e t e r m i n e d  i n  r a t  CSF o v e r  24 h o u r s  a n d  a l s o  f o l l o w i n g  a c u t e  
o r  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS. The  u s e f u l n e s s  o f  CSF a n d  t h e  u s e  
o f  p r o b e n e c i d  i n  e v a l u a t i n g  5-HT  f u n c t i o n  w e r e  f u r t h e r  e x a m i n e d  
f o l l o w i n g  a c u t e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  v a r i e t y  o f  p h a r m a c o l o g i c a l  
a g e n t s .
T h e  c i r c a d i a n  r h y t h m  o f  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  m i c e  a n d  r a t s  
s u b j e c t e d  t o  r e p e a t e d  ECS u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  a  n o r m a l  l i g h t - d a r k  
c y c l e  a n d  c o n s t a n t  l i g h t  o r  c o n s t a n t  d a r k  h a s  b e e n  m e a s u r e d .  R e s u l t s  
w e r e  a l s o  o b t a i n e d  f o l l o w i n g  c h r o n i c  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  i n  c o n s t a n t  l i g h t .
T h e  e f f e c t s  o f  a c u t e  o r  c h r o n i c  ECS o n  m e m o r y  h a v e  a l s o  b e e n
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e x a m i n e d ,  i n  a  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  t e s t  i n  m i c e ,  w h i l e  v a r y i n g  
b o t h  t h e  s e q u e n c e  o f  l e a r n i n g  t h e  r e s p o n s e  a n d  ECS t r e a t m e n t ,  a n d  t h e  
i n t e r v a l  b e t w e e n  t h e m .
F i n a l l y  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  p o s t s y n a p t i c  5-HT r e c e p t o r s  w e r e  
s t u d i e d  u s i n g  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  m i c e  a n d  c o m p a r e d  t o  t h e  
e f f e c t  o f  t w o  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s .
I n  s u m m a r y ,  t h e  p u r p o s e  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w a s  t o  e x a m i n e  t h e  
e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m  o f  5-HT n e u r o n  f u n c t i o n  a n d  
b e h a v i o u r a l  i n d i c e s ,  i n  w h i c h  5- H T i s  i m p l i c a t e d .
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6 .  MATERIALS AND METHODS
I n  t h i s  c h a p t e r  a  d e t a i l e d  a n a l y s i s  i s  p r e s e n t e d  o f  t h e  m e t h o d s  
t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  t h r o u g h o u t  t h e s e  s t u d i e s .  Any m o d i f i c a t i o n s ,  a s  
w e l l  a s  a d d i t i o n a l  m e t h o d o l o g y ,  a r e  c i t e d  i n  t h e  a p p r o p r i a t e  p l a c e  i n  
t h e  f o l l o w i n g  f o u r  c h a p t e r s .
6 . 1 .  A n im a ls
M a l e  WISTAR r a t s  ( U n i v e r s i t y  o f  B a t h  s t r a i n )  w e r e  m a i n t a i n e d  i n  
t h e  a n i m a l  u n i t  i n  g r o u p s  o f  8 - 1 0 , u n d e r  a  1 2 - h o u r  l i g h t  -  1 2 - h o u r  
d a r k  s c h e d u l e  ( l i g h t s  o n  a t  7 . 0 0  a m ) .  A l l  a n i m a l s  h a d  f r e e  a c c e s s  t o  
s t a n d a r d  r a t  chow ( L a b s u r e  CRM d i e t )  a n d  t a p  w a t e r .
M a l e  a n d  f e m a l e  CFLP m i c e  ( U n i v e r s i t y  o f  B a t h  s t r a i n )  w e r e  
m a i n t a i n e d  i n  a  s e p a r a t e  s e c t i o n  o f  t h e  s a m e  u n i t  i n  g r o u p s  o f  2 0 - 2 5 ,  
u n d e r  a  1 4 - h o u r  l i g h t  -  1 0 - h o u r  d a r k  s c h e d u l e  ( l i g h t s  o n  a t  5 . 0 0  a m ) .  
A l l  m i c e  w e r e  a l l o w e d  f o o d  ( L a b s u r e  CRM d i e t )  a n d  t a p  w a t e r  a d  
l i b i t u m .
B o t h  r a t s  a n d  m i c e  w e r e  r e m o v e d  f r o m  t h e  s t o c k  r o o m s ,  
t r a n s f e r r e d  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  r o o m ,  a n d  r a n d o m l y  a l l o c a t e d  i n t o  
g r o u p s ,  a t  l e a s t  4 8 h o u r s  b e f o r e  t h e  c o m m e n c e m e n t  o f  a n y  e x p e r i m e n t a l  
p r o c e d u r e .  T h e  a g e  a n d  w e i g h t  o f  t h e  a n i m a l s  v a r i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  
n a t u r e  o f  t h e  e x p e r i m e n t  b u t  a l s o  t o  a v a i l a b i l i t y .  I n  g e n e r a l ,  t h e  
a g e  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  a n  e x p e r i m e n t  r a n g e d  f r o m  4 t o  1 0  w e e k s .  A l l  
e x p e r i m e n t s  w e r e  d e s i g n e d  t o  t e r m i n a t e  b e f o r e  t h e  a n i m a l s  w e r e  1 2  t o  
14 w e e k s  o l d .  M or e  i n f o r m a t i o n  i s  p r o v i d e d  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  e a c h  
s u b s e q u e n t  c h a p t e r .
6 . 2 .  L ig h t  C o n d it io n s
I n  m a n y  c a s e s ,  t h e r e  w a s  a  n e e d  t o  a l t e r  t h e  l i g h t - d a r k
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c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  t h e  a n i m a l s  w e r e  k e p t .  S i n c e  t h e s e  c h a n g e s  
a r e  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  f o r  t h i s  w o r k ,  i t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  i n t r o d u c e  
t h e  a b b r e v i a t i o n s  t h a t  w i l l  b e  u s e d  i n  t h e  t e x t  a n d  f i g u r e  l e g e n d s .
E x a m p l e s :  L :D  1 4 : 1 0 ;  a  n o r m a l  14 h o u r  l i g h t  -  1 0  h o u r  d a r k  c y c l e ,
l i g h t s  o n  a t  5 . 0 0  am ( m i c e ) .
D:L 1 2 : 1 2 ;  a  r e v e r s e d  c y c l e  w h e r e  t h e  d a r k  a n d  l i g h t
p h a s e s  a r e  o f  e q u a l  l e n g t h  t o  t h e  i n i t i a l  o n e s  b u t  t h e
t i m e  t h a t  l i g h t s  co m e  o n  i s  d i f f e r e n t  f r o m  7 . 0 0  am ( r a t s ) .  
L : L ;  c o n s t a n t  l i g h t  c o n d i t i o n s .
D:D; c o n s t a n t  d a r k  c o n d i t i o n s .
T h e  r e v e r s e d  o r  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  w e r e  a c h i e v e d  e i t h e r  by  
p l a c i n g  t h e  a n i m a l s  i n  a n  e x p e r i m e n t a l  r o o m  w i t h  c o n t r o l l a b l e  l i g h t  
s w i t c h  o r  b y  t h e  u s e  o f  s p e c i a l l y  b u i l t  c a b i n e t s .
6 . 3 .  E n v i r o n m e n t a l  C a b i n e t s
T h e s e  e n v i r o n m e n t a l  c a b i n e t s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  by  H i l l i e r ,  
D a v i e s  a n d  R e d f e r n  (197  3 ) .  T h e y  c o n s i s t  o f  17 mm b l o c k b o a r d  a n d  
m e a s u r e  4 5 . 5  x  6 1  x  5 9  cm ( f i g  6 . 1 ) .  T h e  i n t e r i o r  o f  e a c h  c a b i n e t  a n d  
t h e  i n n e r  s u r f a c e  o f  i t s  d o o r  a r e  c o a t e d  w i t h  12  mm p o l y s t y r e n e  
s h e e t s .  To a c h i e v e  m a xi m um  s o u n d  a n d  l i g h t  I n s u l a t i o n ,  a  13 mm
c o m m e r c i a l  d r a f t  e x c l u d e r  t a p e  i s  p l a c e d  b e t w e e n  t h e  d o o r  o f  e a c h
c a b i n e t  a n d  t h e  c a b i n e t  w a l l s .  A 3 0  m m - b o r e  r u b b e r  t u b e  c o n n e c t s  t h e  
b a c k  o f  e a c h  c a b i n e t  w i t h  a n  e x t r a c t o r  f a n  ( P h i l i p s  H3 34  0 8 ) ,  w h i c h  
c a t e r e d  f o r  t h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t s  a n d  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  
t e m p e r a t u r e  i n  t h e  i n t e r i o r  a t  t h e  s a m e  l e v e l  w i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l
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r o a n ,  I . e .  23 _+ 2 ° C .  A 1 2 " ,  8 W a t t  w h i t e  f l u o r e s c e n t  l i g h t  b u l b  
(O s r a m )  i s  f i t t e d  i n  t h e  r o o f  o f  e a c h  c a b i n e t ,  w i t h  t h e  c h o k e  ( T h o r n )  
p l a c e d  o n  a  m e t a l  p l a t f o r m  o n  t h e  o u t s i d e ,  t o  p r e v e n t  e x c e s s i v e  
h e a t i n g  o f  t h e  i n t e r i o r .  A t i m e  s w i t c h  ( S a n g a m o ,  T y p e  5 2 5 4 - 1 - 1 7 1 )  
e n a b l e s  t h e  i n d e p e n d e n t  c o n t r o l  o f  t h e  l i g h t  c o n d i t i o n s  i n  e a c h  p a i r  
o f  c a b i n e t s .  F i n a l l y ,  a  w a t e r  r e s e r v o i r  a b o v e  t h e  c a b i n e t s  i s  
c o n n e c t e d  t o  e a c h  c a b i n e t  w i t h  a  f l e x i b l e  w a t e r  p i p e  s y s t e m ,  r u n n i n g  
o n  t h e  o u t s i d e  o f  t h e  c a b i n e t s  a n d  e n t e r i n g  t h e m  t h r o u g h  a  s e c o n d  
p i e c e  o f  r u b b e r  t u b i n g .
Once i n  t h e  c a b i n e t s ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  d i s t u r b e d  o n l y  a t  
i n f r e q u e n t  i n t e r v a l s ,  i n  o r d e r  t o  r e p l e n i s h  f o o d  a n d  p r o v i d e  c l e a n  
c a g e s ,  o r  w h e n e v e r  t r e a t m e n t  w a s  r e q u i r e d .
6 . 4 .  E L e c t r o c o n v u l s iv e  S h o ck  (ECS)
A s e r i e s  o f  p i l o t  e x p e r i m e n t s  w a s  c o n d u c t e d  w i t h  m i c e  a n d  r a t s  
i n  o r d e r  t o  i d e n t i f y  t h e  c o n v u l s i v e  t h r e s h o l d .  ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  
a t  a  p o t e n t i a l  r a n g i n g  f r o m  8 0  t o  15 0  V, f r e q u e n c y  4 0  t o  7 0  Hz,  
d u r a t i o n  o f  p u l s e  1 t o  1 0  m s  a n d  d u r a t i o n  o f  s t i m u l u s  1 t o  5 s e c o n d s .  
F r a n  t h e s e  s t u d i e s ,  t h e  f o l l o w i n g  s e t t i n g s  w e r e  c h o s e n .
M i c e :  1 0 0  V, 5 0  Hz ,  1 0  m s ,  f o r  1 - 2 s
R a t s :  1 5 0  V,  5 0 - 6 0  H z ,  8 - 1 0  m s ,  f o r  l - 2 s
The  c u r r e n t  w a s  d e l i v e r e d  t h r o u g h t  a  s e t  o f  c r o c o d i l e  e a r c l i p s ,  
f i l l e d  w i t h  c o p p e r  t o  g i v e  a  f l a t  s u r f a c e  a n d  a  s t a n d a r d i z e d  d e l i v e r y  
a r e a .  The  e a r c l i p s  w e r e  c o n n e c t e d  t o  a  G r a s s  S44 s t i m u l a t o r  m o d i f i e d  
t o  d e l i v e r  u p  t o  15 0  mA a t  25  Q . T h e  p u l s e  g e n e r a t e d  by  t h i s  
s t i m u l a t o r  w a s  m o n i t o r e d  b y  a  T e l e q u l p m e n t  D61a  o s c i l l o s c o p e  a n d  
c h a r a c t e r i z e d  a s  u n d i r e c t l o n a l ,  s q u a r e  w a v e .
The  t r e a t m e n t  w a s  d e l i v e r e d  u n d e r  h a l o t h a n e / C >2 a n a e s t h e s i a ,
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t a k i n g  c a r e  t o  r e t a i n  t h e  a n i m a l s  u n d e r  a n a e s t h e s i a  f o r  t h e  s a m e  
a m o u n t  o f  t i m e  a n d  a d m i n i s t e r  t h e  ECS a t  t h e  s a m e  s t a g e  o f  
a n a e s t h e s i a .  T h e  e n d  p o i n t  o f  ECS a d m i n i s t r a t i o n  w a s  a  t o n i c  
f l e x i o n .  Upon d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  s t i m u l u s ,  t h e  t o n i c  p h a s e  
u s u a l l y  e x h i b i t e d  f u l l  h i n d  l i m b  e x t e n s i o n  f o l l o w e d  by  t h e  c l o n i c  
p h a s e ,  w h i c h  l a s t e d  a p p r o x i m a t e l y  2 0 ”. The  a n i m a l s  w e r e  t h e n  i n  a  
s t a t e  o f  s t u p o r  f o r  a b o u t  5 m i n u t e s ,  a f t e r  w h i c h  c o m p l e t e  r e c o v e r y  
w a s  o b s e r v e d .
C o n t r o l  a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d  e x a c t l y  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  b u t  n o  
s h o c k  w a s  d e l i v e r e d .
I t  i s  w o r t h  n o t i c i n g  t h a t  n e i t h e r  ECS n o r  h a l o t h a n e  a n a e s t h e s i a  
w e r e  r e s p o n s i b l e  f o r  a  s i n g l e  d e a t h  amon g t h e  a n i m a l s  t r e a t e d .
A l s o ,  i t  s h o u l d  b e  a d d e d  t h a t  f r e q u e n t l y  t h e  s e i z u r e  t h r e s h o l d  
w o u l d  I n c r e a s e .  I n  s u c h  a  c a s e ,  t h e  v o l t a g e  w a s  i n c r e a s e d  u p  t o  
1 1 0  V ( m i c e )  o r  t h e  f r e q u e n c y  w a s  c h a n g e d  t o  6 0  Hz ( r a t s ) .  T h e s e  
i n c r e m e n t s  i n  ECS " d o s i n g ” w e r e  c o n s i d e r e d  n e c e s s a r y  i n  o r d e r  t o  m e e t  
t h e  m o r e  i m p o r t a n t  m e t h o d o l o g i c a l  c r i t e r i o n  o f  s u c c e s s f u l  ECS 
a d m i n i s t r a t i o n :  t h e  i n d u c t i o n  o f  a  c o n v u l s i v e ,  r a t h e r  t h a n  
s u b c o n v u l s i v e ,  s h o c k .
6 . 5 .  D ru g s  a n d  C h e m ic a ls
B e l o w  i s  a  l i s t  w i t h  a l l  t h e  d r u g s  a n d  c h e m i c a l s  u s e d  d u r i n g  
t h e  s t u d i e s ,  i n c l u d i n g  t h e i r  s o u r c e  a n d ,  w h e r e  a p p l i c a b l e ,  t h e  
v e h i c l e  i n  w h i c h  t h e y  w e r e  d i s s o l v e d .
COMPOUND
A c e t i c  a c i d  
C a r b i d o p a *
CL o m i p r  a m i n e *
p - c h i o r o p h e n y l a l a n i n e  
m e t h y l  e s t e r  (HC1)
C y s t e i n e  HC1
De sm e t h y  1 iro i p r  am i n e
EDTA
H a l o t h a n e
5 - h y d r o x y i n d o l e -  
3 - a c e t i c  a c i d
5 - h y d r o x y - L - t r y p t o p h a n
I m i p r a m i n e  HC1 *
L i t h i u m  c a r b o n a t e  
M e t h a n o l  (HPLC g r a d e )
5 - M e t h o x y - N ,  N - d i m e t h y l -  
t r y p t a m i n e
M i a n s e r i n  H Q *
Nan i f e n s i n e  m a l e a t e *  
P a r o x e t i n e  HCL* 
P r o b e n e c i d
R e s e r p i n e
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VEHICLE
s a l i n e
SOURCE
F i s o n s  L t d  
MSD L t d
s a l i n e  ( i . v .  ad m n . )  G e i g y
d i s t i l l e d  H2 o  ( o r a l  a d m n . )  P h a r m a c e u t i c a l s
d i s t i l l e d  H2 0  
pH a d j u s t e d
d i s t i l l e d  H2 0 
d i s t i l l e d  H2 o
d i s t i l l e d  H2 0
S i g m a  C h e m i c a l s
S ig m a  C h e m i c a l s  
S i g m a  C h e m i c a l s  
BDH C h e m i c a l s  
May & B a k e r  L t d  
S ig m a  C h e m i c a l s
S i g m a  C h e m i c a l s
s a l i n e  ( i . v .  a d m n . )  G e i g y
d i s t i l l e d  H2 o ( o r a l  a d m n . )  P h a r m a c e u t i c a l s
d i s t i l l e d  H2 0
s a l i n e
d i s t i l l e d  H2 o
e t h a n o l / s a l i n e  
pH a d j  u s t e d
d i s t i l l e d  H2 0
1 . 5 g  d i s s o l v e d  i n  5 . 4  ml 
NaOH 1M, 9 . 6 m l  p h o s p h a t e  
b u f f e r  (p H 7 )  a d d e d ,  pH 
a d j  u s t e d
2 5 0  mg d i s s o l v e d  i n  2m l  
b e n z y l  a l c o h o l ,  1 0  ml 
T w e e n  8 0  a d d e d ,  made  up  
t o  1 0 0  ml  w i t h  3 0% c i t r i c  
a c i d .
BEE C h e m i c a l s  
May & B a k e r  L t d  
S l g n a  C h e m i c a l s
B e e c h a m  R e s e a r c h  
L a b o r a t o r i e s
H o e c h s t  UK L t d
B e e c h a m  R e s e a r c h  
l a b o r a t o r i e s
S ig m a  C h e m i c a l s
BDH C h e m i c a l s
. . . c o n t d
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COMPOUND VEHICLE SOURCE
S o d i u m  A c e t a t e  F i s o n s  L t d
S o d i u m  P e n t o b a r b i t o n e  May & B a k e r  L t d
T r a n y l c y p r o m i n e  s u l p h a t e  s a l i n e  ( i . v .  a d m n . )  S K & F  L t d
d i s t i l l e d  ^ 0  ( o r a l  a d m n . )
T r i f l u p e r i d o l *  e t h a n o l / w a t e r  J a n s s e n  R i a r m a -
c e u t i c a l  L t d
L - t r y p t o p h a n  d i s t i l l e d  H2 0  ( o r a l  a d m n . )  S i g m a  C h e m i c a l s
D r u g s  m a r k e d  w i t h  a n  a s t e r i s k  w e r e  g e n e r o u s l y  d o n a t e d  by  t h e  s o u r c e s
n a m e d .
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7 .  THE VARIATION OF TRYPTOHLAN AND 5-H IA A  LEVELS IN RAT CSF OVER 24  
HOURS AND THE EFFECTS OF ECS AND VARIOUS DRUGS
7 . 1 .  AIM
T h e  a p p e a r a n c e  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA I n  CSF h a s  b e e n  t a k e n  
I n  t h e  p a s t  a s  a n  I n d e x  o f  n e u r o n a l  a c t i v i t y  a n d  t h e  a r g u m e n t s  f o r  
a n d  a g a i n s t  s u c h  a  h y p o t h e s i s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d .  I n  v i e w  
o f  t h e  e v i d e n c e  p o i n t i n g  t o w a r d s  a  c i r c a d i a n  r e g u l a t i o n  o f  m a n y  
a s p e c t s  o f  5 -H T  f u n c t i o n ,  t h e  f i r s t  o b j e c t i v e  w a s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  
p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5- H IA A  i n  r a t  
CSF m i g h t  show a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n .  T h e  e f f e c t s  o f  b o t h  a c u t e  a n d  
c h r o n i c  ECS w e r e  t h e n  e x a m i n e d  d u r i n g  t h e  2 4 - h o u r  c y c l e ,  i n  s e a r c h  o f  
p r o o f  t h a t  t h e  mode  o f  a c t i o n  o f  ECS w a s  r e l a t e d  e i t h e r  t o  c h a n g e s  i n  
t h e  r e s t i n g  l e v e l s  o f  t h e  t w o  c o m p o u n d s  o r  i n  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  
t h e i r  c i r c a d i a n  r h y t h m s ,  i f  s u c h  r h y t h m s  w e r e  i d e n t i f i e d .  F i n a l l y ,  
a s p e c t s  o f  t h e  d i a g n o s t i c  v a l u e  o f  CSF a n d  t h e  u s e  o f  p r o b e n e c i d  w e r e  
a l s o  i n v e s t i g a t e d .
7 . 2 .  M a t e r i a l s  an d  M eth od s
7 . 2 . 1 .  A n im a ls
M a l e  WISTAR r a t s  w e r e  u s e d  t h r o u g h o u t .  T h e  a n i m a l s  w e r e  k e p t  i n  
c o n d i t i o n s  o f  L : D  1 2 : 1 2  o r  D :L  1 2 : 1 2 ,  i n  g r o u p s  o f  4 t o  8 a s  
d i s c u s s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r .  S i n c e  t h e  t i m e  t h a t  l i g h t s  c a m e  
o n  v a r i e d  u p  t o  12 h o u r s  f r o m  t h e  n o r m a l  ( 7 . 0 0  am ) ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  
m a i n t a i n e d  i n  t h e  new c o n d i t i o n s  f o r  a t  l e a s t  15 d a y s  b e f o r e  t h e y  
w e r e  u s e d .  A n i m a l s  f o r  w h i c h  n o  c h a n g e s  i n  t h e  L:D c y c l e  w e r e  
n e c e s s a r y  w e r e  a l s o  t r a n s f e r r e d  t o  t h e  s a m e  c a b i n e t s  f o r  a  f e w  d a y s ,  
i n  o r d e r  t o  c a n c e l  o u t  a n y  e f f e c t  o f  t h e  h o u s i n g  a r r a n g e m e n t s .
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7 . 2 . 2 .  ECS
T h e  p r a c t i c e  f o r  i n d u c i n g  a n a e s t h e s i a  a n d  a d m i n i s t e r i n g  ECS w e r e  
d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  s e c t i o n  6 . 4 .
7 . 2 . 3  • CSF W ith d r a w a l
S a m p l i n g  o f  CSF t o o k  p l a c e  u n d e r  a n a e s t h e s i a  i n d u c e d  by  s o d i u m  
p e n t o b a r b i t o n e  ( S a g a t a l ) ,  6 0  m g / k g  i p .  As s o o n  a s  a n a e s t h e s i a  w a s  
e s t a b l i s h e d ,  e a c h  r a t  w a s  p l a c e d  o n  a  s t e r e o t a x i c  f r a m e  u s i n g  e a r b a r s  
o n l y .  A 1 cm i n c i s i o n  w a s  m a d e  f r o m  t h e  l e v e l  o f  t h e  o c c i p i t a l  c r e s t  
d o w n w a r d s .  T h e  s k i n  a n d  u n d e r l y i n g  m u s c u l a t u r e  w e r e  r e t r a c t e d ,  
e x p o s i n g  t h e  m e m b r a n e  c o v e r i n g  t h e  c l s t e r n a  m a g n a .  A w i t h d r a w a l  
c a n n u l a  w a s  I n s e r t e d  i n t o  t h e  c l s t e r n a  m a g n a  a t  a b o u t  3 0 °  t o  t h e  
v e r t i c a l .  E a c h  c a n n u l a  c o m p r i s e d  a  2 m l  s y r i n g e  f i t t e d  w i t h  a  23 G 
n e e d l e  a n d  w a s  a t t a c h e d  t o  a  1.5 cm l o n g  n e e d l e ,  h a n d - m a d e  o u t  o f  1 
mm b o r e  m e t e d  t u b e ,  v i a  a  3 0  cm l e n g t h  o f  c a l i b r a t e d  p o l y e t h y l e n e  
t u b i n g  ( 8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0 / 1 0 0 ,  F o r t e x ) .  CSF w a s  s l o w l y  w i t h d r a w n  t o  a  
v o l u n e  n o t  e x c e e d i n g  8 0  \i 1 .
I m m e d i a t e l y  a f t e r  w i t h d r a w a l  t h e  c o l l e c t e d  CSF w a s  t r a n s f e r r e d  
i n t o  c o d e - n u m b e r e d  E p p e n d o r f f  t u b e s  a n d  1 p i  o f  a  c y s t e i n e  HC1 0.01% 
s o l u t i o n  w a s  a d d e d  f o r  e v e r y  1 0  y l  o f  CSF b y  a  H a m i l t o n  s y r i n g e  
( H u t s o n  e t  a l ,  1 9 8 4 ) .  The  t u b e s  w e r e  t h e n  p l a c e d  i n  a  D e w a r  f l a s k  
c o n t a i n i n g  s o l i d  CO2 a n d  k e p t  t h e r e  u n t i l  t h e y  w e r e  a n a l y s e d ,  
r o u t i n e l y  w i t h i n  t w o  w e e k s  f r o m  s a m p l i n g  d a t e .
7 . 2 . 4 .  H ig h -P e r fo r m a n c e  L iq u id  C h ro m a to g ra p h y  (H ILC)
S a m p l e s  o f  r a t  CSF w e r e  a s s a y e d  f o r  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA o n  a n  
HPLC s y s t e m ,  c o u p l e d  t o  a n e l e c t r o c h e m i c a l  d e t e c t o r  (H H j C-ED).  T h i s  
c o n s i s t e d  o f  a  t w o - p i s t o n  p u m p  (LDC I I I ) ,  c o n n e c t e d  t o  a  25  cm
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c o l u m n ,  v i a  a  r h e o d y n e  v a l v e  a n d  a  2 0  p i  l o o p .  T h e  c o l u m n  w a s  p a c k e d  
w i t h  H y p e r s i l  ODS C18 ( 5 y ) . H i e  f l o w  r a t e  w a s  m a i n t a i n e d  a t  1.5 
m l / m i n  a n d  t h e  w o r k i n g  p r e s s u r e  w a s  a p p r o x i m a t e l y  2 0 0 0  p s i .
T he  m o b i l e  p h a s e  c o n s i s t e d  o f  10% m e t h a n o l  ( v / v )  i n  d o u b l e  
d i s t i l l e d ,  d e i o n i z e d  w a t e r  ( M i l l i  Q, M i l l i p o r e )  c o n t a i n i n g  EDTA 
( 5 0  VM) a n d  s o d i u m  a c e t a t e  ( 5 0  raM), a n d  t h e  pH w a s  a d j u s t e d  t o  4 . 0 0  
b y  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( C u r z o n ,  K a n t a r a a n e n i  a n d  T r i c k l e b a n k ,  19 8 1 ) .
I t  w a s  t h e n  f i l t e r e d  t h r o u g h  a  W h a t m a n  f i l t e r  ( 0 .4 5  ym p o r e  s i z e )  i n  
a  S i b a t a  ( F u j i )  f i l t r a t i o n  s y s t e m  a n d  d e g a s s e d  by  h e l i u m  b e f o r e  u s e .  
Any q u a n t i t i e s  o f  m o b i l e  p h a s e  n o t  u s e d  w i t h i n  a  w e e k  f r o m  
p r e p a r a t i o n  w e r e  d i s c a r d e d .
T h e  m o b i l e  p h a s e ,  l o o p  a n d  c o l u m n  w e r e  a l l  p l a c e d  i n  a  w a t e r  
b a t h  a n d  m a i n t a i n e d  a t  3 1 ° C  by  a  h e a t i n g  e l e m e n t  ( G r a n t  I n s t r u m e n t s  
L t d ) .
D e t e c t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA w a s  a c h i e v e d  by a  s e t  o f  a  
w o r k i n g  g l a s s y  c a r b o n  e l e c t r o d e  a n d  a  A g /A g C l  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e ,  
k e p t  a t  a  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  o f  + 0 . 8 0  V. T h e  s i g n a l  w a s  m o n i t o r e d  
o n  a n  LC-3 A d e t e c t o r  (BAS) a n d  r e c o r d e d  o n  a  CR 65 0  S p e n  r e c o r d e r  
( J J  I n s t r u m e n t s ) .
S h o r t l y  b e f o r e  a s s a y i n g ,  e a c h  CSF s a m p l e  w a s  t h a w e d  a n d  f i l t e r e d  
t h r o u g h  a  5y f i l t e r  i n  a  m i c r o f i l t e r  s y s t e m  (BAS) w h i l e  b e i n g  
c e n t r i f u g e d  a t  3 0 0 0  rpm f o r  5 m i n u t e s .
The  a s s a y  e m p l o y e d  t h e  m e t h o d  o f  e x t e r n a l  s t a n d a r d i z a t i o n .
T h r e e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA w e r e  m a d e  u p  i n  M i l l i  Q 
w a t e r  a n d  i n j e c t e d  i n  a  r a n d o m  o r d e r  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  e a c h  w o r k i n g  
d a y  i n  o r d e r  t o  v e r i f y  t h e  l i n e a r i t y  o f  t h e  r e s p o n s e .  T h e s e  
i n j e c t i o n s  w e r e  r e p e a t e d  a t  f r e q u e n t  i n t e r v a l s  d u r i n g  t h e  a s s a y  o f
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CSF s a m p l e s  t o  m o n i t o r  t h e  s e n s i t i v i t y  a n d  r e p r o d u c i b i l i t y  o f  t h e  
m e t h o d .  F r e s h  s t a n d a r d  s o l u t i o n s  w e r e  p r e p a r e d  w e e k l y .  A t y p i c a l  
c a l i b r a t i o n  c u r v e  f o r  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA i s  d e p i c t e d  i n  f i g u r e  
7 . 2 1 .
T h e  s y s t e m  w a s  f r e q u e n t l y  f l u s h e d  w i t h  m e t h a n o l  a n d  m e t h a n o l /  
w a t e r  a n d  t h e  pump c l e a n e d  w i t h  a  w a r m ,  3 0% D e c o n  s o l u t i o n .
7 . 2 . 5 .  E x p e r i m e n t a l  D e s i g n
S i n c e ,  o n  m any  o c c a s i o n s ,  g r o u p s  o f  r a t s  w e r e  m a i n t a i n e d  i n  L:D 
c y c l e s  w h i c h  d i f f e r e d  f r o m  t h e  a c t u a l  c l o c k  t i m e ,  i t  w a s  c o n s i d e r e d  
t h a t  e x p e r i m e n t a l  t i m e  s h o u l d  b e  c a l c u l a t e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  t i m e  
t h a t  l i g h t s  c am e o n  f o r  e a c h  g r o u p .  T h u s ,  CSF w a s  s a m p l e d  a t  1 , 4 , 8  
a n d  1 1  h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n ,  w h i c h  c o r r e s p o n d  t o  f o u r  p o i n t s  o f  t h e  
i n a c t i v e  ( l i g h t )  p h a s e  a n d  1 3 ,  1 6 ,  2 0  a n d  23 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n ,  a  
s e t  o f  f o u r  p o i n t s  o f  t h e  a c t i v e  ( d a r k )  p h a s e .  I n  a l l  s t u d i e s  
i n v o l v i n g  o n l y  o n e  t i m e  p o i n t ,  t h i s  w a s  a l w a y s  4 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  
o n .
At  a n y  g i v e n  t i m e  p o i n t ,  CSF s a m p l i n g  f o l l o w e d  e i t h e r  3 o r  24 
h o u r s  a f t e r  a  s i n g l e  ECS, o r  4 8 h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  ECS i n  a  s e r i e s .  
R e p e a t e d  ECS w a s  g i v e n  e v e r y  o t h e r  d a y ,  i n c l u d i n g  w e e k e n d s ,  up  t o  a  
t o t a l  n u m b e r  o f  s e v e n  t r e a t m e n t s .  T h u s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  s c h e d u l e s  
c a n  be  s u m m a r i z e d  a s  f o l l o w s :
3 h
1 x  ECS > CSF s a m p l i n g
2 4 h
1 x  ECS ■> CSF s a m p l i n g > f o r  e a c h  t i m e  
p o i n t
4 8h
7 x  ECS -> CSF s a m p l i n g
o v e r  13 d a y s
A p p r o p r i a t e  c o n t r o l s  w e r e  u s e d  i n  a l l  c a s e s .
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A c u t e  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n  t o o k  p l a c e  24  h o u r s  b e f o r e  CSF 
s a m p l i n g ,  a t  4 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n .
7 .2  .6  .  P r o b e n e c id  P r e t r e a t a e n t
W h e n e v e r  p r o b e n e c i d  w a s  u s e d ,  2 0 0  m g / k g  i p .  w a s  i n j e c t e d  t o  t h e  
r a t s  o n e  h o u r  b e f o r e  s a m p l i n g  t i m e .
7 . 2 . 7 .  A n a l y s i s  o f  R e s u l t s
T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA i n  a  sample were c a l c u la te d  from 
t h e  p e a k  h e i g h t  o f  t h e  s t a n d a r d  s o l u t i o n s  a n d  a l w a y s  e x p r e s s e d  a s  t h e  
m e a n  + sem i n  n a n o m o l e s  p e r  m i l l i l i t r e  ( n m o l / m l )  o f  CSF. G r o u p s  
w e r e  c o m p a r e d  b y  S t u d e n t ' s  t - t e s t .  V a r i a t i o n  o v e r  24 h o u r s  w a s  t e s t e d  
b y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  (ANCVA).
7 . 3 •  R e s u l t s
7 . 3 . 1 .  E f f e c t s  o f  P r o b e n e c id  P r e t r e a t a e n t  ( I )
The p o s s i b i l i t y  t h a t  p r o b e n e c i d  a d m i n i s t r a t i o n  m i g h t  b e  
b e n e f i c i a l  i n  e x a m i n i n g ’t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF w i t h o u t  i n t e r f e r i n g  w i t h  t r y p t o p h a n  m e t a b o l i s m  
w a s  f i r s t  e x a m i n e d .  CSF w a s  s a m p l e d  5 m i n u t e s  ( f i g .  7 . 1 ) ,  3 h o u r s  
( f i g .  7 . 2 )  o r  24 h o u r s  ( f i g .  7 . 3 )  a f t e r  a  s i n g l e  ECS o r  4 8  h o u r s  
a f t e r  r e p e a t e d  ECS ( f i g .  7 . 4 ) ,  a l w a y s  4 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  on .
I n  e a c h  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  f o u r  g r o u p s  o f  a n i m a l s  w e r e  u s e d .
Two o f  t h e s e  s e r v e d  a s  c o n t r o l s  a n d  t h e  o t h e r  t w o  w e r e  t r e a t e d  w i t h  
ECS. M o r e o v e r ,  o n e  e x p e r i m e n t a l  a n d  o n e  c o n t r o l  g r o u p  w e r e  i n j e c t e d  
w i t h  p r o b e n e c i d  w h i l e  t h e  t w o  r e m a i n i n g  g r o u p s  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  
v e h i c l e .
1 3 0
As s h o w n  i n  f i g u r e s  7 . 1 - 4 ,  t h e r e  i s  n o  d e t e c t a b l e  e f f e c t  o f  ECS 
o n  t r y p t o p h a n ,  5 -HIAA o r  t h e i r  r a t i o  i n  a n y  o f  t h e  f o u r  e x p e r i m e n t s .
T h e  e f f e c t s  o f  p r o b e n e c i d  w e r e  m o s t  p r o m i n e n t  o n  5-H IA A l e v e l s  
a n d  t h e  [ T R Y ] / [ 5 - H I A A ]  r a t i o ,  i n c r e a s i n g  t h e  f o r m e r  a n d  d e c r e a s i n g  t h e  
l a t t e r  b y  a  f a c t o r  b e t w e e n  3 a n d  5 .  H o w e v e r ,  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  
p o i n t  i s  t h a t  p r o b e n e c i d  c o n s i s t e n t l y  i n c r e a s e d  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  i n  b o t h  c o n t r o l s  a n d  E C S - t r e a t e d  a n i m a l s ,  c o m p a r e d  t o  
v e h i c l e - t r e a t e d  s u b j e c t s .  S i n c e  t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e  
t r y p t o p h a n  l e v e l s  b e t w e e n  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  t r e a t e d  
w i t h  v e h i c l e ,  t h e i r  m e a n  v a l u e  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  m e a n  v a l u e  o f  
c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  t r e a t e d  w i t h  p r o b e n e c i d .  A l t h o u g h  
t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  w h e n  CSF w a s  s a m p l e d  w i t h i n  5 m i n u t e s  a f t e r  
ECS, t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  p r o b e n e c i d - t r e a t e d  a n i m a l s  w a s  
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  i n  v e h i c l e - t r e a t e d  a n i m a l s  s a m p l e d  a t  3 
h o u r s  ( p < 0 . 0 0 1 )  o r  2 4  h o u r s  ( p < 0 . 0 5 )  a f t e r  1 x  ECS o r  4 8 h o u r s  
( p < 0 . 0 0 1 )  a f t e r  7 x  ECS. I n  v i e w  o f  t h e s e  r e s u l t s ,  p r o b e n e c i d  w a s  
n o t  u s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t s .
7 . 3 . 2 .  T he 2 4 -H o u r  V a r i a t i o n  o f  T r y p to p h a n  an d  5-H IA A
When CSF w a s  s a m p l e d  a t  8 d i f f e r e n t  p o i n t s  i n  a  2 4 - h o u r  c y c l e  i t  
w a s  f o u n d  t h a t  b o t h  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  v a r i e d  
s i g n i f i c a n t l y  w i t h  t i m e .
T r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n s  r o s e  s t e a d i l y  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  
f e l l  r a p i d l y  t o w a r d s  i t s  e n d  a n d  r o s e  a g a i n  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  
l i g h t  p h a s e .  T h u s ,  t h e  p a t t e r n  i s  c h a r a c t e r i z e d  by  a  s i g n i f i c a n t  
v a r i a t i o n  ( d . f .  7 / 9 6 ,  f : 3 . 2 2 1 3 3 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANOVA) a n d  t w o  p e a k s ,  a t  1 
a n d  2 0  h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n  ( f i g .  7 . 5 ) .
S i m i l a r l y ,  5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n  v a r i e d  s i g n i f i c a n t l y  ( d . f .  7 / 9 6 ,
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f : 9 . 4 6 6 2 ,  p <  0 . 0 1 ,  ANOVA), a l s o  p e a k i n g  1 h o u r  a f t e r  l i g h t s  o n .  T h e  
p a t t e r n  o f  v a r i a t i o n  r e s e m b l e d  t h a t  o f  t r y p t o p h a n  b u t  w i t h o u t  a  p e a k  
a t  t h e  e n d  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e  ( f i g .  7 . 5 ) .
The  [ T R Y ] / [ 5-HIAA] r a t i o ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  r e m a i n e d  f a i r l y  
c o n s t a n t  d u r i n g  t h e  24  h o u r s  ( d a t a  n o t  s h o w n ) ,  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  
w h i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r .
I n  c o n c l u s i o n ,  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA l e v e l s  i n  r a t  CSF, b u t  n o t  
t h e i r  r a t i o ,  d i s p l a y e d  a  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n .  I t  s h o u l d  b e  a d d e d  t h a t  
t h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e  a r e  a  c o m p i l a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l s  o f  t h e  
e x p e r i m e n t s  t h a t  w i l l  b e  d e s c r i b e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  t h r e e  s e c t i o n s .
7 .3  .3  • E f f e c t s  o f  1  x  ECS G iv e n  3 H o u rs B e f o r e  CSF S a m p lin g
T r e a t m e n t  w i t h  a  s i n g l e  ECS,  3 h o u r s  b e f o r e  CSF w a s  w i t h d r a w n  a t  
t h e  6 s e t  t i m e  p o i n t s  d i d  n o t  a l t e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  e i t h e r  
t r y p t o p h a n  o r  5-HIAA,  o r  t h e i r  r a t i o .  A l t h o u g h  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  w e r e ,  a s  a  r u l e ,  m a r g i n a l l y  h i g h e r  t h a n  t h o s e  o f  
t h e  c o n t r o l s ,  t h e y  o n l y  d i f f e r e d  s i g n i f i c a n t l y  o n  t w o  o c c a s i o n s  ( f i g .  
7 . 6 )  .
T h e  v a r i a t i o n  o f  b o t h  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  o v e r  
24 h o u r s  r e a c h e d  s i g n i f i c a n t  l e v e l s  ( T r y p t o p h a n ;  C o n t r o l  g r o u p :  d . f .  
7 / 2 1 ,  f : 4 .4  2 4 7 5 ,  p  < 0 . 0 1 ,  ANOVA; E x p e r i m e n t a l  g r o u p  d . f .  7 / 1 9 ,  f :  
7 . 3 2  8 0 9 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANOVA. 5 - H I A A ;  C o n t r o l  g r o u p :  d . f .  7 / 2 1 ,  f  : 1 3 . 3 6  8 6 ,  
p < 0 . 0 1 ,  ANOVA; E x p e r i m e n t a l  g r o u p :  d . f .  7 / 1 5 ,  f :  5 . 0 3 7 4 2 ,  p < 0 . 0 1 ,  
ANCVA) a s  d i d  t h e i r  r a t i o  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .
T h e  r e s u l t s  s h o w e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t ,  w i t h i n  3 h o u r s  a f t e r  
t r e a t m e n t ,  a c u t e  ECS d o e s  n o t  b r i n g  a b o u t  a n y  c h a n g e s  i n  t h e  r e s t i n g  
l e v e l s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA o r  t h e i r  v a r i a t i o n  w i t h  t i m e .
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7 . 3 . 4 .  E f f e c t s  o f  1  x  ECS G iv e n  2 4  H o u rs B e f o r e  CSF S a m p lin g
By e x t e n d i n g  t h e  s a m p l i n g  i n t e r v a l  t o  24 h o u r s  a f t e r  a  s i n g l e  
ECS, t h e  p r e v a i l i n g  r e s u l t  w a s  t h a t  t h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  o f  b o t h  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA d i s a p p e a r e d  ( f i g .  7 . 7 )  b u t  t h e  r e s u l t  w a s  n o t  
e x c l u s i v e  t o  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ;  t h e  c o n t r o l  r h y t h m  i n  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  w a s  a l s o  l o s t  a n d  t h a t  o f  5 -HIAA o n l y  j u s t  r e a c h e d  
s i g n i f i c a n t  l e v e l s  ( d . f .  7 / 3 6 ,  f ;  2 . 7 1 4 7 2 ,  p < 0 . 0 5 ,  ANOVA).
No d i f f e r e n c e s  w e r e  d e t e c t e d  i n  t h e  r e s t i n g  l e v e l s  o f  e i t h e r  
t r y p t o p h a n  o r  5-H IA A b e t w e e n  c o n t r o l s  a n d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a t  a n y  
t i m e  p o i n t .  C o n s e q u e n t l y ,  i t  m u s t  be  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  i s  n o  
e f f e c t  o n  t h e  e x a m i n e d  v a r i a b l e s  o f  1 x  ECS a d m i n i s t e r e d  24 h o u r s  
b e f o r e  s a m p l i n g .
7 * 3 . 5 .  E f f e c t s  o f  7  x  ECS
R e p e a t e d  ECS t r e a t m e n t  w a s  g i v e n  a s  d e s c r i b e d  a b o v e  a n d  CSF w a s  
s a m p l e d  4 8 h o u r s  a f t e r  t h e  l a s t  ECS a t  e a c h  t i m e  p o i n t .  T h i s  
e x p e r i m e n t a l  r e g i m e  a l s o  f a i l e d  t o  a l t e r  t h e  r e s t i n g  l e v e l s  o f  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA ( f i g .  7 . 8 ) .  The  v a r i a t i o n  o v e r  24 h o u r s  w a s  
a g a i n  p r e s e n t  ( t r y p t o p h a n ?  C o n t r o l  g r o u p ;  d . f .  7 / 2 3 ,  f :  4 .027  7 4 ,  
p < 0 . 0 1 ,  ANOVA? E x p e r i m e n t a l  g r o u p :  d . f .  7 / 3 1 ,  f ; 4 . 3 3 6 2 9 ,  p < 0 . 0 1 ,  
ANOVA. 5 - H I A A ?  C o n t r o l  g r o u p :  d . f .  7 / 2 3 ,  f :  4 . 9 5 8 1 1 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANOVA) 
w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  T h e  [ T R Y ] / [ 5-HIAA] r a t i o  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  
w e r e  c o m p a r a b l e  a n d  d i d  n o t  d i s p l a y  a  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n .
A l t h o u g h  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  
w a s  e l e v a t e d  a t  13 a n d  16 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n ,  t h e r e  w a s  g e n e r a l l y  
no  d i f f e r e n c e  i n  t r y p t o p h a n  o r  5- H IA A  c o n c e n t r a t i o n s  b e t w e e n  t h e  t w o  
g r o u p s .
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I t  i s ,  t h e r e f o r e ,  c o n c l u d e d  t h a t  r e p e a t e d  ECS i s  d e v o i d  o f  a n y  
n o t a b l e  e f f e c t  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  t w o  s u b s t a n c e s  t h r o u g h o u t  
a  2 4 - h o u r  c y c l e .  A l t h o u g h  t h e  r h y t h m  f o r  t r y p t o p h a n  w a s  m a i n t a i n e d ,  
[5-HIAA] v a r i a t i o n  w i t h  t i m e  f e l l  b e l o w  s i g n i f i c a n t  l e v e l s ,  w h e n  ECS 
w a s  a p p l i e d .
7 . 3 . 6 .  E f f e c t s  o f  Flood D e p r iv a t io n
G r o u p s  o f  r a t s  w e r e  f o o d - d e p r i v e d  24 h o u r s  b e f o r e  CSF w a s  
s a m p l e d .  T h i s  p r o c e d u r e  i n d u c e d  a n  e l e v a t i o n  i n  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  b e t w e e n  8 a n d  16 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n ,  b u t  n o  c h a n g e s  
a t  t h e  r e m a i n i n g  4 t i m e  p o i n t s  ( d a t a  n o t  s h o w n ) .  T h i s  e l e v a t i o n ,  
d u r i n g  t h e  p e r i o d  t h a t  i s  c h a r a c t e r i z e d  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s  b y  
l o w  t r y p t o p h a n  l e v e l s  ( f i g .  7 . 5 ) ,  r e s u l t e d  i n  t h e  l o s s  o f  d i u r n a l  
v a r i a t i o n .
T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 - HIAA i n  CSF a t  a l l  t i m e  p o i n t s  b u t  o n e  
w e r e  g r e a t l y  e l e v a t e d  i n  t h e  f o o d - d e p r i v e d  g r o u p s  ( f i g .  7 . 9 )  a n d  
s u s t a i n e d  t h e i r  h i g h l y  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  w i t h  t i m e  ( d . f .  7 / 2 9 ,  f :  
3 . 9 3 1 6 1 ,  p < 0 . 0 1 ,  AN07A) .
7 . 3  . 7 .  E f f e c t s  o f  a  S i n g l e  D o se  o f  V a r io u s  P h a r m a c o lo g ic a l  A g e n t s .
I n  t h e  f o l l o w i n g  e x p e r i m e n t s ,  e a c h  d r u g  w a s  a d m i n i s t e r e d  t o  t w o  
g r o u p s  o f  r a t s  w h e r e a s  v e h i c l e  w a s  g i v e n  t o  t w o  c o n t r o l  g r o u p s .  T h e  
d r u g s  w e r e  p r e p a r e d  a s  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  6 .5  a n d  i n j e c t e d  
i n t r a p e r i t o n e a l l y  4 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n .  T h r e e  h o u r s  a f t e r  l i g h t s  
o n ,  t h e  f o l l o w i n g  d a y ,  o n e  d r u g  a n d  o n e  c o n t r o l  g r o u p  w e r e  i n j e c t e d  
w i t h  p r o b e n e c i d  2 0 0  m g / k g  a n d  t h e  r e m a i n i n g  t w o  g r o u p  w i t h  v e h i c l e ,  
a n d  CSF w a s  s a m p l e d  1 h o u r  l a t e r .
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T h e  u s e  o f  p r o b e n e c i d  w a s  r e i n t r o d u c e d  i n  o r d e r  t o  e x a m i n e  i t s  
i n t e r a c t i o n  w i t h  o t h e r  d r u g s  a n d  t h e i r  c o m b i n e d  e f f e c t  o n  t h e  5-HT 
s y s t e m .
( a )  pCPA ( 1 5 0  m g /k g )
A s i n g l e  d o s e  o f  pCPA p r e s u m a b l y  i n h i b i t e d  t r y p t o p h a n  
h y d r o x y l a s e  a n d  c a u s e d  a n  a c c u m u l a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  w i t h  a  
c o r r e s p o n d i n g  d e c r e a s e  i n  5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n .  T h e  [ T R Y ] / [ 5 - H I A A ]  
r a t i o  w a s  a l s o  g r e a t l y  i n c r e a s e d .  P r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t  d i d  n o t  
a l t e r  t h e s e  f i n d i n g s  ( f i g .  7 . 1 0 ) .
( b )  C a rb ld o p a  (2 5  m g /k g )
T h i s  r e l a t i v e l y  l o w  d o s e  o f  c a r b i d o p a  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  
c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5- HIAA o r  t h e i r  r a t i o  i n  CSF o f  r a t s  
t r e a t e d  w i t h  v e h i c l e  ( f i g .  7 . 1 1 ) .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  p r o b e n e c i d  
r e s u l t e d  i n  h i g h e r  l e v e l s  o f  b o t h  s u b s t a n c e s  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e i r  
r a t i o .
( c )  R e s e r p in e  ( 5 m g / k g )
A d m i n i s t r a t i o n  o f  r e s e r p i n e  t o o k  p l a c e  18 h o u r s ,  r a t h e r  t h a n  2 4 
h o u r s  b e f o r e  s a m p l i n g  a t  t h e  n o r m a l  t i m e  p o i n t  o f  4 h o u r s  a f t e r  
l i g h t s  o n .  T h e r e  w a s  n o  i n c r e a s e  o f  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF, 
r e g a r d l e s s  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o b e n e c i d  ( f i g .  7 . 1 2 ) .  The  
c o n c e n t r a t i o n  o f  5 - H IA A  w a s  a l m o s t  d o u b l e d  a n d  t h e  [ T R Y ] / [ 5 - H I A A ]  
r a t i o  a c c o r d i n g l y  d e c r e a s e d ,  a  s i g n  t h a t  s i g n i f i c a n t  5 -HT  r e l e a s e  
m u s t  h a v e  t a k e n  p l a c e  f r o m  t h e  s t o r a g e  p o o l s .
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( d )  T r a n y lc y p r o m in e  ( 5  Mg / k g )
T h i s  i r r e v e r s i b l e ,  n o n - s e l e c t i v e  MAO i n h i b i t o r  p r o d u c e d  a  
s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  c o n s e q u e n t  
i n c r e a s e  i n  [ T R Y ] / [ 5-HIAA] r a t i o  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  ( f i g .  7 . 1 3 ) .  P r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t  d i d  n o t  m o d i f y  
t h e  r e s u l t s .
( e )  Im ip r a m in e  ( 2 0  m g /k g )
T h e  n o n - s e l e c t i v e  a m i n e  u p t a k e  i n h i b i t o r ,  i m i p r  a m i n e ,  d i d  n o t  
a l t e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5 -H IA A  o r  t h e i r  r a t i o .  
H o w e v e r ,  p r o b e n e c i d - t r e a t e d  a n i m a l s  s h o w e d  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  b o t h  
s u b s t a n c e s  ( f i g .  7 . 1 4 ) .  S i n c e  t h e i r  r a t i o  w a s  a l s o  e l e v a t e d ,  i t  
c o u l d  b e  a s s u m e d  t h a t  t h e  i n c r e a s e  o f  t r y p t o p h a n  w a s  p r o p o r t i o n a t e l y  
l a r g e r ,  a n  e f f e c t  a g a i n  a t t r i b u t a b l e  t o  p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t .
( f )  P a r o x e t in e  ( 1 0  m g /k g )
A l t h o u g h  p a r o x e t i n e  i s  c o n s i d e r e d  t o  h a v e  s p e c i f i c  5 -HT u p t a k e  
i n h i b i t o r  p r o p e r t i e s ,  n o  d e c r e a s e  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n  w a s  n o t e d  
i n  t h e  p r e s e n c e  o r  a b s e n c e  o f  p r o b e n e c i d  ( f i g .  7 . 1 5 ) .
( g )  N o m ife n s in e  ( 5  m g /k g )
T h e  u p t a k e  i n h i b i t o r  p r o p e r t i e s  o f  n o m i f e n s i n e  a r e  m o r e  
s e l e c t i v e  f o r  n o r a d r e n a l i n e  a n d  d o p a m i n e  a n d  t h u s  n o  m e a s u r a b l e  
e f f e c t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  i n  t h e  p r e s e n t  s y s t e m .  I n d e e d ,  n o  c h a n g e s  
w e r e  s e e n  i n  CSF c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA ( f i g .  7 . 1 0 ) ,  
a n  e f f e c t  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o b e n e c i d .
1 3 6
(h )  M ia n s e r in  ( 1 0  m g / k g )
A s i n g l e  d o s e  o f  m i a n s e r i n  d i d  n o t  c h a n g e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
5-HIAA b u t  d e c r e a s e d  t h a t  o f  t r y p t o p h a n  ( f i g .  7 . 1 7 ) .  T h i s  e f f e c t
d i s a p p e a r e d  f o l l o w i n g  p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t .  T h e  r a t i o  o f  t h e  t w o  
s u b s t a n c e s  w a s  u n a f f e c t e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m i a n s e r i n ,  
i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o b e n e c i d .
( 1 )  T r i f l u p e r i d o l  ( 1 0  m g /k g )
A c u t e  d o s i n g  w i t h  t h e  n e u r o l e p t i c  t r i f l u p e r i d o l  d i d  n o t  a l t e r  
t h e  r e s t i n g  l e v e l s  o f  t r y p t o p h a n  o r  5- H IA A  o r  t h e i r  r a t i o .  I n  t h e  
p r e s e n c e  o f  p r o b e n e c i d ,  h o w e v e r ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b o t h  s u b s t a n c e s  
w e r e  e l e v a t e d  w h i l e  t h e i r  r a t i o  w a s  n o t  a f f e c t e d  ( f i g .  7 . 1 8 ) .
( j )  L l t h l iM  ( 5  m g /k g )
T h i s  d o s e  o f  l i t h i u m  c l e a l y  h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  5 -H T s y s t e m .  
N e i t h e r  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA n o r  t h e i r  r a t i o  
w a s  a l t e r e d  b y  l i t h i u m  a n d  p r e t r e a t m e n t  w i t h  p r o b e n e c i d  d i d  n o t  
r e v e a l  a n y  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  c o n t r o l  a n d  d r u g  g r o u p s  ( f i g .  7 . 1 9 ) .
7 . 3 . 8 .  E f f e c t s  o f  P r o b e n e c id  P r e tr e a m e n t  ( I I )
At t h e  b e g i n n i n g  o f  t h i s  s e c t i o n  i t  w a s  s h o w n  t h a t  p r o b e n e c i d  
p r e t r e a t m e n t  m i g h t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  a n  i n c r e a s e  o f  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n s  i n  CSF. H e r e ,  a l l  t h e  c o n t r o l s  t r e a t e d  w i t h  
p r o b e n e c i d  o r  v e h i c l e  f r o m  t h e  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e v i o u s  
s e c t i o n  (7 3 . 7 )  a n d  f r o m  a  s e p a r a t e  e x p e r i m e n t  w e r e  a v e r a g e d .  I t  
w a s ,  t h u s ,  s h o w n  t h a t  p r o b e n e c i d  p r e t r e a t r o e n t  I n c r e a s e d  t r y p t o p h a n  
l e v e l s  ( p  < 0 .0 1 )  a s  w e l l  a s  c a u s i n g  t h e  a n t i c i p a t e d  i n c r e a s e  i n  5 -  
HIAA c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF ( p < 0 . 0 0 1 )  ( f i g .  7 3  0 ) .  T h e  r a t i o  o f  t h e
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Figure 7.1 The effects of 1 x ECS on tryptophan (TRY) and 
5-HIAA concentrations,and their ratio, in rat 
CSF sampled 5' after treatment. Open columns: 
control animals. Hatched columns: ECS-treated 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h before 












Figure 7.2 The effects of 1 x ECS on tryptophan (TRY) and 
5-HIAA concentrations, and their ratio, in rat 
CSF sampled 3 h after treatment. Open columns: 
control animals. Hatched columns: ECS-treated 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h before 





























Figure 7.3 The effects of 1 x ECS on tryptophan (TRY) and 
5-HIAA concentrations, and their ratio, in rat 
CSF sampled 24 h after treatment. Open columns: 
control animals. Hatched columns: ECS-treated 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h before 












Figure 7.4 The effects of 7 x ECS on tryptophan (TRY) and 5-HIAA 
concentrations, and their ratio, in rat CSF sampled 
48 hr after the last treatment. Open columns: 
control animals. Hatched columns: ECS-treated 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h before 
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Figure 7.5 Diurnal variation of tryptophan (TRY) and 5-HIAA 
concentrations in rat CSF over 24 hours. Black 
bar on time axis: dark phase. Mean +_ s.e.m.; 
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Figure 7.6 Effects of 1 x ECS on tryptophan (TRY) and 
5-HIAA concentrations, and their ratio, in 
rat CSF sampled 3 h after treatment. Open 
symbols: control animals. Closed symbols: ECS- 
treated animals. Black bar on time axis: dark 
phase. Mean _+ s.e.m.; *: p<0.05 (t-test), 
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F i g u r e  7 . 7  Effects of 1 x ECS on tryptophan (TRY) and 5-HIAA
concentrations, and their ratio, in rat CSF sampled 
24 h after treatment. Open symbols: control animals. 
Closed symbols: ECS-treated animals. Black bar 
on time axis: dark phase. Mean _+ s.e.m.;
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Figure 7.8 Effects of 7 x ECS on tryptophan (TRY) and 5-HIAA
concentrations, and their ratio, in rat CSF sampled 
48 h after last treatment. Open symbols: control 
animals. Closed symbols: ECS-treated animals.
Black bar on time axis: dark phase. Mean +_ s.e.m.; n= 
3-7, at each time point; *: p<0.05, **: p<0.02,
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Figure 7.9 Effects of food deprivation on 5-HIAA
concentration in rat CSF over 24 hours. Open 
squares: control animals n=ll-16 : Closed squares: 
food deprived animals (n=3-6 ). Black bar on 
time axis: dark phase. Mean _+ s.e.m.; *: p<0.05, 
****, P<0.002, *****: p<0.001 (t-test), compared 
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Figure 7.10 The effects of acute pCPA (150 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: 
control animals. Hatched columns: experimental 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h 
before sampling. Mean _+ s.e.m.; ***: p<0.01, 











Figure 7.11 The effects of acute carbidopa (25 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: 
control animals. Hatched columns: experimental 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h 
before sampling. Mean +_ s.e.m.; ***: p<0.01, 








Figure 7.12 The effects of acute reserpine (5 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: 
control animals. Hatched columns: experimental 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h 
before sampling. Mean +_ s.e.m.; *: p<0.05,
**: p<0.02, ***: p<0.01, *****: p<0.001 (t-test), 











Figure 7.13 The effects of acute tranylcypromine (5 mg/kg, i.p.) 
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 
Probenecid (PRO) administered 1 h before sampling. 
Mean _+ s.e.m., **: p<0.02, ***: p<0.01, *****: p< 












Figure 7.14 The effects of acute imipramine (20 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentrations 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 
Probenecid (PRO) administered 1 h before sampling. 
Mean +_ s.e.m.; *: p<0.05, ***: p<0.01 (t-test) 










































Figure 7.15 The effects of acute paroxetine (10 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 












Figure 7.16 The effects of acute nomifensine (5 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 











Figure 7.17 The effects of acute mianserin (10 mg/kg, i.p.)
on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 
Probenecid (PRO) administered 1 h before sampling. 
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Figure 7.18. The effects of acute trifluperidol (10 mg/kg,
i.p.) on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: 
control animals. Hatched columns: experimental 
animals. Probenecid (PRO) administered 1 h before 
sampling. Mean +_ s.e.m.; **: p<0.02 (t-test), 











F i g u r e  7 . 1 9  The effects of acute lithium (5mg/kg, i.p.) on 
tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentration, and 
their ratio, in rat CSF. Open columns: control 
animals. Hatched columns: experimental animals. 
Probenecid (PRO) administered 1 h before sampling. 
Mean + s.e.m.
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Figure 7.20 The effects of probenecid pretreatment (200 mg/kg,
i.p.) on tryptophan (TRY) and 5-HIAA concentrations, 
and their ratio, in rat CSF. Open columns: vehicle- 
treated animals. Hatched columns: probenecid-treated 
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Figure 7.21 Relationship of peak height to concentration 
of (a) tryptophan and (b) 5-HIAA at +0.80V. 
Detector sensitivity: lOnA. Corr. Coef.: 0.99 
for both substances. A typical chromatogram 
is depicted in (c ).
1 5 8
t w o  s u b s t a n c e s  w a s  p r o p o r t i o n a t e l y  d e c r e a s e d .
7 A • D i s c u s s i o n
( a )  D a i l y  rhythm  o f  t r y p t o p h a n  an d  5-H IAA c o n c e n t r a t i o n s
Th e f i r s t  i m p o r t a n t  f i n d i n g  f r o m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  i s  t h a t  i t  i s  
p o s s i b l e  t o  i d e n t i f y  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t  CSF, w i t h o u t  t h e  u s e  o f  p r o b e n e c i d .  The  
r h y t h m s  a r e  s i g n i f i c a n t  a t  t h e  99% c o n f i d e n c e  l i m i t  (ANCVA) a n d  
a p p a r e n t l y  i n  p h a s e  w i t h  e a c h  o t h e r .
T r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  r o s e  s t e a d i l y  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  
p e a k e d  4 h o u r s  b e f o r e  l i g h t s  o n  a n d  t h e n  f e l l  c o n s i d e r a b l y  b e f o r e  
r i s i n g  t o  a  s e c o n d  m a x im um  a t  1 h o u r  a f t e r  l i g h t s  on .  S i n c e  
t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y  t o  t h e  b r a i n  d e p e n d s ,  a m o n g  o t h e r  f a c t o r s ,  o n  
d i e t  a n d  s i n c e  f o o d  i s  c o n s u m e d  m a i n l y  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  i t  i s  
n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  b r a i n  t r y p t o p h a n  l e v e l s  p e a k  d u r i n g  t h e  n i g h t  i n  
r a t s  ( F e r n s t r o m ,  197 8) .  T h e  s o u r c e  o f  CSF t r y p t o p h a n  i s  m a i n l y  t h e  
b r a i n  t i s s u e  a n d  i t  c o u l d  be  e x p e c t e d  t h a t  i t s  l e v e l s  w o u l d  f o l l o w  
a n y  i n c r e m e n t s  o b s e r v e d  ’i n  b r a i n .  I n d e e d ,  t h i s  i s  w h a t  t h e  r e s u l t s  
I n d i c a t e .
T h e  p e c u l i a r  p a t t e r n  o f  t h e  r h y t h m  i s  n o t  e a s i l y  e x p l a i n e d .  I t  
c o u l d  be  a n  a r t e f a c t  t h a t  w o u l d  d i s a p p e a r  i f  t h e  b e s t  f i t  s i n u s o i d a l  
c u r v e  w e r e  a p p l i e d .  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  n o  p h y s i o l o g i c a l  r e a s o n  why 
a n y  r h y t h m  i n  a n  o r g a n i s m  s h o u l d  f i t  a  s i n u s o i d a l  c u r v e .  M o r e o v e r ,  
a  v e r y  s i m i l a r  p a t t e r n  w a s  d e s c r i b e d  f o r  t h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  o f  t h e  
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  t h e  m o u s e  ( M o s e r  a n d  R e d f e r n ,  19 85 ) ,  a l t h o u g h  
t h e  t w o  p e a k s  i n  t h e  l a t t e r  c a s e  s u r r o u n d e d  t h e  m i d - l i g h t  p o i n t  (6 
h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n ) .  The  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i s ,  a s  we  h a v e
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s e e n ,  t h o u g h t  t o  be  m e d i a t e d  b y  5 -H T 2 r e c e p t o r s  i n  t h e  b r a i n .
J u d g i n g  f r o m  t h e  d a t a  o f  K a fk a  e t  a l  ( 1983)  m a n y  n e u r o t r a n s m i t t e r  
r e c e p t o r  p o p u l a t i o n  r h y t h m s  s h o w e d  m o r e  t h a n  o n e  p e a k  d u r i n g  a 2 4 -  
h o u r  c y c l e ,  a l t h o u g h ,  a d m i t t e d l y ,  i n  t h a t  s t u d y  5 -HT2  r e c e p t o r s  w e r e  
n o t  e x a m i n e d .
T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  5 -HIAA a l s o  v a r i e d  d u r i n g  t h e  o b s e r v a t i o n  
p e r i o d ;  t h e  c o n c e n t r a t i o n  r o s e  i n  p h a s e  w i t h  t h a t  o f  t r y p t o p h a n ,  
r e a c h i n g  a  p e a k  1 h o u r  a f t e r  l i g h t s  on .  T h i s ,  t o o ,  c a n  be  s u p p o r t e d
by t h e  e v i d e n c e  t h a t  e x t r a c e l l u l a r  l e v e l s  o f  5 -HIAA m e a s u r e d  b y  i n
v i v o  v o l t a m e t r y  w e r e  e l e v a t e d  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e  ( C e s p u g l i o ,
F a r a d j i ,  C r e s p i  a n d  J o u v e t ,  1 9 8 2 ) .
T h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  t h e  t w o  r h y t h m s  a p p e a r  t o  be  i n  p h a s e  may be 
c o i n c i d e n t a l .  H i g h  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  i n d i c a t e  i n c r e a s e d  5-HT 
b r e a k d o w n .  I f  t h a t  p r e s u p p o s e d  g r e a t e r  s y n t h e s i s  r a t e ,  t r y p t o p h a n  
l e v e l s  c o u l d  w e l l  be  e x p e c t e d  t o  b e  l o w e r  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e  i f  
u t i l i z a t i o n  f o r  5 -HT  s y n t h e s i s  o u t s t r i p p e d  t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y  o r  
e v e n  m a t c h e d  t h e  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  i n  b r a i n .
W h i l e  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  se em  t o  be  f a i r l y  c l e a r ,  o t h e r  
r e p o r t s  c o n t r a d i c t  t h e m .  I n  a s i m i l a r  s t u d y ,  H u t s o n  e t  a l  ( 19 84a)  
f a i l e d  t o  f i n d  a n y  v a r i a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  o r  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  
i n  c o n s c i o u s  a n i m a l s  b u t  r e p o r t e d  a v a r i a t i o n  i n  5-HT t u r n o v e r ,  
c a l c u l a t e d  a f t e r  p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t .  I n  a n o t h e r  t w o  r e p o r t s  
( H u t s o n ,  S a r n a ,  K a n t a m a n e n i  a n d  C u r z o n ,  19 85 ;  S a r n a ,  H u t s o n ,  
T r i c k l e b a n k  a n d  C u r z o n ,  1 9 B 3 ) ,  5 -HIAA w a s  c o n t i n u o u s l y  m e a s u r e d  f o r  4 
t o  5 h o u r s  i n  CSF b u t  n o  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  w i t h  t i m e  w a s  
r e p o r t e d .
I t  c a n  be  a r g u e d  t h a t  t h e  r e s u l t s  o f  H u t s o n  e t  a l  ( 1 984 a )  w e r e  
b a s e d  o n  o n l y  4 t i m e  p o i n t s  w h e r e a s  t h e  r e s u l t s  d e s c r i b e d  h e r e  h a v e
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e m e r g e d  f r o m  8 t i m e  p o i n t s .  I n  t h e  o t h e r  t w o  r e p o r t s ,  s a m p l i n g  o f  
CSF m ay  h a v e  t a k e n  p l a c e  d u r i n g  a  p e r i o d  t h a t  5 - H IA A  l e v e l s  a r e ,  by 
c h a n c e ,  s t e a d y .  A l s o ,  H u t s o n  e t  a l  ( 19 84a )  h a v e  u s e d  c o n s c i o u s  
a n i m a l s ,  a l t h o u g h  l a c k  o f  a n a e s t h e s i a  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  e n h a n c e ,  
i f  a n y t h i n g ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a r h y t h m .
T h e s e  a r e ,  o f  c o u r s e ,  p o i n t s  o f  a r g u m e n t  o n  m e t h o d o l o g i c a l  
c o n s i d e r a t i o n s .  Th e  c r u c i a l  q u e s t i o n  i s  w h e t h e r  t h e r e  i s  a 
p h y s i o l o g i c a l  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  d a i l y  v a r i a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  
5-HIAA. We saw t h a t  5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n s  m o s t  p r o b a b l y  r e f l e c t  5 -HT 
r e l e a s e ,  w h i c h  i s  h i g h e r  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e  ( C e s p u g l i o  e t  a l ,
1 9 8 2 ) .  R e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  e n h a n c e d  r e l e a s e  e n t a i l s  i n c r e a s e d  
a c t i v i t y  a t  5 -HT r e c e p t o r s ,  i t  c e r t a i n l y  s h o u l d  r e s u l t  i n  h i g h e r  5 -  
HIAA l e v e l s  i n  b r a i n .  I f  t h e  l a t t e r  a r e  n o t  t o  l e a d  t o  e l e v a t e d  5-HIAA 
l e v e l s  i n  CSF, o n e  m u s t  a s s u m e  e i t h e r  t h a t  t h e r e  i s  a l i m i t a t i o n  t o  
t h e  a m o u n t  o f  5 -HIAA t h a t  c r o s s e s  f r o m  b r a i n  t o  CSF, t h e  s u r p l u s  
b e i n g  r e m o v e d  by t h e  b l o o d  s t r e a m ;  o r  t h a t  t h e r e  i s  a  m e c h a n i s m  w h i c h  
r a p i d l y  e l i m i n a t e s  5-HIAA f r o m  CSF, m a i n t a i n i n g  i t  a l w a y s  a t  a 
c o n s t a n t  l e v e l .
T h e  f i r s t  h y p o t h e s i s  i s  n o t  c o n s o n a n t  w i t h  t h e  e v i d e n c e  t h a t  
b r a i n  a n d  CSF co m e  i n t o  r a p i d  e q u i l i b r i u m  a n d  t h a t  CSF i s  t h e  m a j o r  
s i n k  f o r  b r a i n  5-HIAA.  The  s e c o n d  o n e  s e e m s  m o r e  p l a u s i b l e  a n d  w o u l d  
b e  r e i n f o r c e d  by  t h e  f a c t  t h a t  p r o b e n e c i d ,  w h i c h  b l o c k s  t h e  t r a n s p o r t  
m e c h a n i s m  o f  5-HIAA, i n d u c e s  a n  e l e v a t i o n  i n  5 -H IA A c o n c e n t r a t i o n  a n d  
c o u l d  p o s s i b l y  r e v e a l  a d i u r n a l  v a r i a t i o n .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  i f  w e  a c c e p t e d  t h e  a r g u m e n t  t h a t  t h e  
t r a n s p o r t  m e c h a n i s m  i s  r e g u l a t i n g  t h e  a m o u n t  o f  5 -H IA A i n  CSF, i t  
w o u l d  be  i m p o s s i b l e  t o  d e t e c t  a n y  c h a n g e s  c a u s e d  by  p a t h o l o g i c a l
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f a c t o r s  o r  p h a r m a c o l o g i c a l  i n t e r v e n t i o n ;  s u c h  c h a n g e s  a r e ,  h o w e v e r ,  
d e t e c t a b l e  a n d  o f  c o n s i d e r a b l e  c l i n i c a l  v a l u e .  M o r e o v e r ,  t h e  
d e m o n s t r a t i o n  h e r e ,  t h a t  f o o d  d e p r i v a t i o n  n o t  o n l y  i n c r e a s e s  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  5 -HIAA a t  a l l  t i m e  p o i n t s  b u t  a l s o  p r e s e r v e s  t h e  
d i u r n a l  v a r i a t i o n  a r g u e s ,  c o n v i n c i n g l y ,  t h a t  CSF c a n  b e  u s e d  t o  
d i s p l a y  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  d a i l y  r h y t h m  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n ,  
w h i c h ,  i n  a l l  p r o b a b i l i t y ,  r e f l e c t s  a  r h y t h m  i n  5 - H T  r e l e a s e .
F i n a l l y ,  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  r a t i o  o f  t h e  t w o  s u b s t a n c e s  s h o u l d  
b e  a p p r o a c h e d  w i t h  c a u t i o n .  At  f i r s t  g l a n c e  i t  w o u l d  s e e m  t h a t  t h e r e  
i s  a  b a l a n c e  b e t w e e n  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  a t  a l l  
t i m e s .  When t r y p t o p h a n  l e v e l s  i n  b l o o d  w e r e  e l e v a t e d ,  a s  f o r  e x a m p l e  
a f t e r  f e e d i n g  d u r i n g  t h e  d a r k  p e r i o d ,  b r a i n  l e v e l s  w e r e  a l s o  e l e v a t e d  
a n d  CSF r e f l e c t e d  t h a t  I n c r e a s e ,  a s  w e l l  a s  t h e  c o n c o m i t a n t  i n c r e a s e  
i n  5-HIAA.  H o w e v e r ,  t h e  t w o  v a r i a b l e s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA,  may b e  i n d e p e n d e n t .  T r y p t o p h a n  l e v e l s  i n  CSF 
w e r e  e l e v a t e d  d u r i n g  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  l i g h t  p h a s e  a n d  t h e  f i r s t  
h a l f  o f  t h e  d a r k  p h a s e ,  a f t e r  f o o d  d e p r i v a t i o n ,  b u t  w e r e  n o r m a l  
d u r i n g  t h e  r e m a i n i n g  p e r i o d .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  r e p o r t s  o f  
e l e v a t e d  b r a i n  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  f o o d  d e p r i v a t i o n  
( C h a o u l o f f ,  E l g h o z i ,  G u e z e n n e c  a n d  d e  L a u d e ,  1 9 8 5 ;  C u r z o n ,  1 9 8 1 ;  
F e r n s t r o m ,  197 8 ) .  T h e  f a c t  t h a t  5 -H IA A l e v e l s  w e r e  e l e v a t e d  a t  a l l  
t i m e s  d u r i n g  t h e  e x p e r i m e n t  a n d  t h e  r a t i o  o f  t r y p t o p h a n  t o  5-HIAA w a s  
w i t h i n  t h e  n o r m a l  r a n g e  ( d a t a  n o t  s h o w n )  i n d i c a t e s  t h a t  r e g u l a t i o n  o f  
5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n  i s  e s s e n t i a l l y  c o u p l e d  t o  5-H T r e l e a s e  a n d  n o t  
t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y .
( b )  E f f e c t s  o f  ECS
Fr om  t h e  t h r e e  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  t h e
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a d m i n i s t r a t i o n  o f  a c u t e  o r  r e p e a t e d  ECS a n d  s a m p l i n g  o f  CSF a t  
v a r i o u s  I n t e r v a l s  a f t e r  t r e a t m e n t ,  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  ECS 
a f f e c t s  t h e  m e t a b o l i s m  o f  5-HT.  S i n c e  n e i t h e r  t r y p t o p h a n  n o r  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n  w a s  a l t e r e d  b y  ECS, i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t r y p t o p h a n  
a v a i l a b i l i t y  i n  b r a i n ,  5 - H T  s y n t h e s i s  a n d  5-HT r e l e a s e  w e r e  n o t  
a f f e c t e d ,  t o  t h e  e x t e n t  t h a t  e f f e c t s  o n  t h e s e  v a r i a b l e s  c a n  b e  
e x p r e s s e d  t h r o u g h  a n a l y s i s  o f  CSF.
I t  a p p e a r s  t h a t  t h e r e  w a s  n o  p a r t i c u l a r  t i m e  i n  t h e  2 4 - h o u r  
c y c l e  t h a t  w a s  m o r e  v u l n e r a b l e  t o  t r e a t m e n t ,  s i n c e  a t  a l l  t i m e  
p o i n t s ,  w i t h  r a r e  e x c e p t i o n s ,  t h e  l e v e l s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
w e r e  s i m i l a r  b e t w e e n  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  a n i m a l s .  E q u a l l y ,  i t  
c a n  be  c l a i m e d  t h a t  t h e r e  a r e  n e i t h e r  a c u t e  n o r  d e l a y e d  e f f e c t s  o f  
1 x  ECS s i n c e  t h e r e  w e r e  n o  c h a n g e s  o b s e r v e d  w h e n  t h e  E C S - s a m p l l n g  
i n t e r v a l  w a s  5 m i n u t e s ,  3 h o u r s  o r  2 4 h o u r s .
I n  a d d i t i o n ,  n o n e  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l s  p r e c i p i t a t e d  a 
t e m p o r a l l y - u n i f o r m  c h a n g e  i n  t r y p t o p h a n  o r  5-HIAA l e v e l s ,  i . e .  a 
c h a n g e  o b s e r v e d  a t  a l l  t i m e  p o i n t s  a n d  p o i n t i n g  i n  t h e  s a m e  
d i r e c t i o n .
As r e g a r d s  d i u r n a l  v a r i a t i o n ,  a g a i n  n o  e f f e c t  c a n  be  a t t r i b u t e d  
t o  ECS. H i e  l o s s  o f  r h y t h m  f o r  b o t h  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n s  w h e n  CSF w a s  s a m p l e d  24 h o u r s  a f t e r  1 x  ECS w a s  a l s o  
f o u n d  i n  c o n t r o l  a n i m a l s .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  i m a g i n e  t h a t  h a l o t h a n e  
h a s  s u c h  a  d e t r i m e n t a l  e f f e c t ,  b u t  o n e  t h a t  i s  o n l y  d e t e c t a b l e  a t  24 
h o u r s  a f t e r  1 x  ECS. H i e  a b s e n c e  o f  a  p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  i s  
r e l u c t a n t l y  a d m i t t e d  a n d  p r o b a b l y  r e f l e c t s  a  s a m p l i n g  a r t e f a c t .
From a  d i f f e r e n t  p o i n t  o f  v i e w ,  h o w e v e r ,  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  f o r  
5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n  w a s  o b s e r v e d  i n  t h e  c o n t r o l s  i n  a l l  c a s e s ,  b u t
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w a s  a b o l i s h e d  a t  2 4  h o u r s  a f t e r  1 x  ECS a n d  4 8  h  a f t e r  7 x  ECS.
U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s .  I t  may b e  a s s u m e d  t h a t  ECS t e n d e d  t o  a f f e c t  
t h e  v a r i a t i o n  o f  5 - HIA A c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  a s s u m p t i o n ,  h o w e v e r ,  
w o u l d  n o t  p r o v i d e  a n  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  l o s s  o f  r h y t h m  f o r  
t r y p t o p h a n  i n  b o t h  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  g r o u p s ,  a t  24  h  a f t e r  1 x  
ECS. C l e a r l y  m o r e  e x p e r i m e n t s  w i t h  l a r g e r  g r o u p  n u m b e r s  a r e  r e q u i r e d  
t o  t a c k l e  t h e  p r o b l e m .  L o s s  o f  t h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  w o u l d  
i n e v i t a b l y  i n v o l v e  s t e a d y  c o n c e n t r a t i o n s  o v e r  t i m e ,  w h i c h  w o u l d  
i n c r e a s e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  e x p e r i m e n t a l  v a l u e s  d i f f e r  
s i g n i f i c a n t l y  f r o m  c o n t r o l  v a l u e s .  No s u c h  e v i d e n c e  o r  e v e n  t r e n d  
w a s  i d e n t i f i e d  a n d  i t  i s ,  t h e r e f o r e ,  c o n c l u d e d  t h a t  ECS d o e s  n o t  a f f e c t  
t h e  5-HT s y s t e m  i n  a w a y  t h a t  s u c h  a n  o u t c o m e  i s  d e t e c t a b l e  by  
m e a s u r i n g  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  i n  CSF.
Two m o r e  p o s s i b l e  t a r g e t s  o f  ECS t o  be  d i s c u s s e d  a r e  m o n o a m i n e  
o x i d a s e  a n d  t h e  b l o o d - b r a l n  p e r m e a b i l i t y .
A l a r g e  n u m b e r  o f  ECS t r e a t m e n t s  i s  kn ow n t o  c a u s e  a  p e r s i s t e n t  
i n c r e a s e  i n  MAO a c t i v i t y  ( E s s m a n ,  197 8b ;  F i n k ,  197 9;  P r y o r ,  197 4 ) .  
T h i s ,  i n  e f f e c t ,  s h o u l d  i n d u c e  a n  e l e v a t i o n  i n  5-HIAA l e v e l s .  S i n c e  
no  s u c h  i n c r e a s e  w a s  n o t i c e d  i t  may b e  a s s u m e d  t h a t  r e p e a t e d  ECS 
u n d e r  t h e  p r e s e n t  s c h e d u l e  (7 x  ECS w i t h i n  13 d a y s )  w a s  n o t  
s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  a n  i n c r e a s e  i n  MAO a c t i v i t y .
F i n a l l y ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d  
c e r e b r o v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  i n c r e a s e  w i t h i n  m i n u t e s  a f t e r  ECS, 
p o s s i b l y  p e r s i s t i n g  u p  t o  48  h o u r s  a f t e r  t r e a t m e n t  ( F i n k ,  197 9) .  
P e r m e a b i l i t y  t o  c o c a i n e ,  w h i c h  w a s  i n c r e a s e d  a f t e r  ECT, h a s  b e e n  
l i k e n e d  t o  t h e  p e r m e a b i l i t y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  n o r a d r e n a l i n e  a n d  5-HT 
( O t t o s s o n ,  197 4 ) .  From t h e s e  o b s e r v a t i o n s  c h a n g e s  i n  5-HIAA l e v e l s  
i n  CSF w o u l d  n o t  be  s u r p r i s i n g .  Th e  l a c k  o f  e v i d e n c e  i n  s u p p o r t  o f
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t h i s  v i e w  may b e  b e t t e r  l i n k e d  w i t h  t h e  d a t a  o f  Webb, O ' D o n n e l l ,  
D r a p e r  a n d  P h i l l i p s  ( 1 9 8 4 ) .  T h e s e  a u t h o r s  r e p o r t e d  t h a t  t h e r e  w a s  n o  
i n c r e a s e  i n  s e r u m  b r a i n - t y p e  c r e a t i n i n e  p h o s p h o k i n a s e ,  a n  e n z y m e  
f o u n d  i n  v e r y  l o w  c o n c e n t r a t i o n  i n  s e r u m ,  u p  t o  6 h o u r s  a f t e r  ECS, 
I n d i c a t i n g  t h a t  b l o o d - b r a i n  p e r m e a b i l i t y  was  u n a l t e r e d .
( c )  A c u te  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n
T h i s  s e r i e s  o f  p i l o t  e x p e r i m e n t s  w a s  u n d e r t a k e n  m a i n l y  t o  
i n v e s t i g a t e  t h e  e x t e n t  t o  w h i c h  c h a n g e s  i n d u c e d  by  a g e n t s  w i t h  a 
w e l l - e s t a b l i s h e d  b i o c h e m i c a l  a c t i o n  w o u l d  be  m a n i f e s t e d  i n  CSF. From 
t h e  r e s u l t s ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  d r u g s  w h o s e  t a r g e t s  a r e  l o c a t e d  
i n t r a n e u r o n a l l y  p r o d u c e d  t h e  e x p e c t e d  e f f e c t s .  T h u s ,  pCPA a n d  
t r a n y l c y p r o m i n e  c a u s e d  a  r e d u c t i o n  a n d  r e s e r p l n e  a n  e l e v a t i o n  o f  5 -  
EIAA l e v e l s .  T h e  r a t i o  o f  t h e  t w o  s u b s t a n c e s  r e f l e c t e d  c o n v i n c i n g l y  
t h e s e  c h a n g e s .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  a d m i n i s t r a t i o n  o f  i m i p r a m i n e ,  p a r o x e t i n e ,  
n o m i f e n s i n e  a n d  m i a n s e r i n  h a d  n o  e f f e c t  o n  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n  o r  t h e i r  r a t i o ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  a  d e c r e a s e  i n  
t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  f o l l o w i n g  m i a n s e r i n .  T h e  l a c k  o f  e f f e c t ,  
a p p a r e n t l y  u n r e l a t e d  t o  t h e  s e l e c t i v i t y ,  o r  l a c k  o f  i t ,  o f  t h e s e  
d r u g s  f o r  5 -HT u p t a k e  i n h i b i t i o n  w a s  u n e x p e c t e d .  The  d e g r e e  t o  w h i c h  
i m i p r  a m i n e  a n d  p a r o x e t i n e  c a u s e  5- H T a c c u m u l a t i o n  r e s u l t i n g  i n  
e l e v a t i o n  o f  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n ,  p r o b a b l y  i n c r e a s e s  w i t h  n u m b e r  o f  
d o s e s ,  w h e r e a s  a c u t e  a d m i n i s t r a t i o n  may n o t  b e  s u f f i c i e n t  t o  e l i c i t  
a  c h a n g e  t h a t  i s  d e t e c t a b l e  i n  CSF.
No e f f e c t  w a s  o b s e r v e d  a f t e r  a n  a c u t e  d o s e  o f  t r i f l u p e r i d o l ,  a  
n e u r o l e p t i c  b u t y r o p h e n o n e  w i t h  a n t i d o p a m i n e r g i c  a c t i o n .  F i n a l l y ,  
l i t h i u m  a l  s o  f a i l e d  t o  p r o d u c e  a n y  c h a n g e s .  C h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h
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l i t h i u m  e n h a n c e s  t r y p t o p h a n  u p t a k e  by  t h e  b r a i n  a n d  i n h i b i t s  5 -HT  
u p t a k e  by  t h e  n e u r o n s  (K n a p p ,  19 83 ) .  N e i t h e r  o f  t h e s e  e f f e c t s  c o u l d  
b e  c o n n e c t e d  w i t h  a  s i n g l e  d o s e  o f  l i t h i u m ,  w h i c h  w a s  t o t a l l y  w i t h o u t  
e f f e c t .
(d )  T h e u s e  o f  p r o b e n e c id
T h e  r e s u l t s  i n  f i g s .  7 . 1 - 4  c l e a r l y  i n d i c a t e d  t h a t  p r o b e n e c i d  
p r e t r e a t m e n t  c a u s e d  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  c o n c l u s i o n  w a s  s t r e n g t h e n e d  by t h e  c o l l e c t i v e  
r e s u l t s  f r o m  a c u t e  d r u g  a d m i n i s t r a t i o n ,  w h i c h  a l s o  s h o w e d  t h a t  
p r o b e n e c i d  a d m i n i s t r a t i o n  e f f e c t i v e l y  i n c r e a s e d  t r y p t o p h a n  
c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF ( F i g .  7 . 2 0 ) .
P r o b e n e c i d  i s  t h o u g h t  t o  d i s p l a c e  t r y p t o p h a n  f r o m  a l b u m i n  i n  
p l a s m a  a n d  t h u s  I n c r e a s e  i t s  a v a i l a b i l i t y  t o ,  a n d  u p t a k e  b y ,  t h e  b r a i n .  
E v e n  i f  t h e  i n c r e a s e  l e a d s  t o  o n l y  m i n o r  c h a n g e s  i n  5 -H T  s y n t h e s i s  
a n d ,  c o n s e q u e n t l y ,  5 -HIAA l e v e l s ,  o n e  c o u l d  a r g u e  t h a t  t h e  m e t h o d  
s h o u l d  n o t  be  u s e d  w h e n  t r y p t o p h a n  o r  5-HIAA c o n c e n t a t i o n  i s  
d e t e r m i n e d .  S t r i c t l y  s p e a k i n g  n e i t h e r  c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  r e l i e d  o n  
u n l e s s  t h e  d e g r e e  o f  p r o b e n e c i d - i n d u c e d  a l t e r a t i o n  i n  s y n t h e s i s  a n d  
t h e  e x t e n t  o f  c h a n g e  i n d u c e d  by t h e  t r e a t m e n t  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  a r e  
kn ow n  b e f o r e h a n d .  T h e  p r e s e n t  r e s u l t s ,  t h e r e f o r e ,  c h a l l e n g e  t h e  v i e w  
t h a t  s a m p l i n g  o f  CSF w i t h i n  1 h o u r  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  2 0 0  m g / k g  
p r o b e n e c i d  i s  u n l i k e l y  t o  u p s e t  t h e  c o r r e c t  e s t i m a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  
a n d  5-HIAA l e v e l s  a n d  5-HT t u r n o v e r  ( C u r z o n ,  H u t s o n ,  K a n t a m a n e n i ,  
S a h a k i a n  a n d  S a r n a ,  19 8 5 ) .
A l o n g  w i t h  t h e s e  a r g u m e n t s  a g a i n s t  t h e  u s e  o f  p r o b e n e c i d ,  t h e  
r e s u l t s  p r o v i d e  t h r e e  s e t s  o f  d a t a  t h a t  m i g h t  q u e s t i o n  t h i s
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c o n v i c t i o n .  I n  t h e  e x p e r i m e n t s  w i t h  c a r b i d o p a ,  i m i p r a m i n e  a n d  
t r i f l u p e r i d o l ,  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA 
c o n c e n t r a t i o n ,  i n  a n i m a l s  p r e - t r e a t e d  w i t h  p r o b e n e c i d ,  f o l l o w e d  by 
o n e  o f  t h e s e  d r u g s ,  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  r a t s  t r e a t e d  w i t h  p r o b e n e c i d  
a l o n e .  T h e  d e g r e e  o f  5 -HIAA c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e  i n  t h e  p r o b e n e c i d -  
t r e a t e d  c o n t r o l s  s h o w s  t h a t  p r o b e n e c i d  w a s  s u f f i c i e n t l y  a b s o r b e d  a n d  
t h a t  t h e  a n s w e r  t o  t h e  p u z z l e  d o e s  n o t  l i e  w i t h  t h e  k i n e t i c s  o f  
p r o b e n e c i d .  One p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  i s  a n  i n t e r a c t i o n  o f  p r o b e n e c i d  
w i t h  e a c h  o n e  o f  t h e s e  d r u g s ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  o b v i o u s  common 
l i n k  b e t w e e n  c a r b i d o p a ,  i m i p r a m i n e  a n d  t r i f l u p e r i d o l  t h a t  c a n  e x p l a i n  
t h e  f i n d i n g s .  T h i s  d i s c r e p a n c y  m i g h t  be  r e s o l v e d  a n d  m o r e  v a l u a b l e  
d a t a  w o u l d  be  c o l l e c t e d ,  i f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  c o u l d  b e  r e p e a t e d  o v e r  a  
d o s e  r a n g e  a n d  a l s o  c o m p a r e d  t o  t h e  e f f e c t s  o f  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n .
( e ) M e t h o d o l o g y
A l t h o u g h  t h e  m e t h o d  o f  CSF s a m p l i n g ,  a s  d e s c r i b e d  h e r e ,  a p p e a r s  
t o  h a v e  y i e l d e d  d e p e n d a b l e  r e s u l t s ,  t h e  n e e d  a n d  v a l u e  o f  s y s t e m a t i c  
s a m p l i n g  f r o m  t h e  s a m e ,  c o n s c i o u s  a n i m a l s  t h r o u g h o u t  a  2 4 - h o u r  c y c l e  
a n d  f o r  m a n y  d a y s  c a n n o t  b e  o v e r e m p h a s i z e d .  I n  o r d e r  t o  e v a l u a t e  t h e  
v a l i d i t y  o f  t h e  d a t a  o b t a i n e d  f r o m  t h e  p r e s e n t  m e t h o d ,  t w o  m o r e  
t e c h n i q u e s  h a v e  b e e n  u s e d .
T h e  f i r s t  o n e  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  by S a r n a  e t  a l  ( 19 83) a n d  i s  
o n e  o f  t h e  s i m p l e s t  m e t h o d s  d e s c r i b e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  f o r  s a m p l i n g  
CSF f r o m  c o n s c i o u s  a n i m a l s  t h r o u g h  p e r m a n e n t  c a t h e t e r s ,  i m p l a n t e d  i n  
t h e  c i s t e r n a  m a g n a .  The s e c o n d  t e c h n i q u e  i s  b a s i c a l l y  a v a r i a t i o n  o f  
t h e  o n e  u s e d  h e r e  a n d  c o n s i s t s  o f  l e a d i n g  a  c a n n u l a  t h r o u g h  a  t i n y  
h o l e  i n  t h e  s k i n ,  t h r o u g h  t h e  m u s c u l a t u r e  a n d  i n t o  t h e  c i s t e r n a  
m a g n a ,  u n d e r  a n a e s t h e s i a .  A f t e r  s a m p l i n g ,  t h e  a n i m a l  i s  a l l o w e d  t o
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r e c o v e r  a n d  c a n  b e  u s e d  r e p e a t e d l y ,  b u t  w i t h  l o n g  p a u s e s  b e t w e e n  
s u c c e s s i v e  s a m p l i n g s .
T h e  m a j o r  p r o b l e m s  e n c o u n t e r e d  w i t h  t h e  f i r s t  m e t h o d  w e r e  a l o w  
I n i t i a l  s u c c e s s  r a t e  a n d ,  m o r e  i m p o r t a n t l y ,  a  h i g h  p e r c e n t a g e  o f  
b l o c k i n g  o r  d i s l o c a t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r s .  E v e n  i f  t h e  m e t h o d  c o u l d  
b e  i m p r o v e d  a n d  u s e d  s u c c e s s f u l l y ,  i t  c o u l d  n o t  be  c o u p l e d  t o  
p r o b e n e c i d  p r e t r e a t m e n t ,  s i n c e  t h e  l a t t e r  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t o x i c  
e f f e c t s ,  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  a d m i n i s t r a t i o n  ( H u t s o n  e t  a l ,  1 9 8 4 b ) .
T h e  s e c o n d  m e t h o d  i s  q u i t e  s u c c e s s f u l  b u t  a l s o  p r e s e n t s  a  
p r o b l e m ,  i n  t h a t  i t  r e q u i r e s  t h a t  a n  a n a l g e s i c  a n d  a n t i b i o t i c  b e  
a d m i n i s t e r e d ,  t h u s  i n t r o d u c i n g  p o s s i b l e  u n w a n t e d  d r u g  i n t e r a c t i o n s .
N e v e r t h e l e s s ,  b o t h  m e t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  o n  a  s m a l l  s c a l e  a n d  
t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA ( n o t  s h o w n  h e r e )  w e r e  
w e l l  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  v a l u e s  o b t a i n e d  by  t h e  m e t h o d  e m p l o y e d  
t h r o u g h o u t  t h e s e  s t u d i e s .
F i n a l l y ,  h a l o t h a n e  a n a e s t h e s i a  d o e s  n o t  s e e m  t o  h a v e  a n y  e f f e c t s  
o n  t h e  v a r i a b l e s  m e a s u r e d .  D e t e r m i n a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA i n  
c o n s c i o u s  a n i m a l s  a n d  h a l o t h a n e - t r e a t e d  c o n t r o l s  y i e l d e d  i d e n t i c a l  
r e s u l t s ,  a n d  c h r o n i c  e x p o s u r e  t o  h a l o t h a n e  w a s  d e v o i d  o f  e f f e c t .
( f ) F i n a l  c o n c l u s i o n s
S e v e r e d  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  d r a w n  f r o m  t h i s  d i s c u s s i o n .  The  m a i n  
f i n d i n g  w a s  t h a t  t h e r e  i s  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA i n  r a t  CSF. A c u t e  a n d  c h r o n i c  ECS f a i l e d  t o  
a l t e r  e i t h e r  t h e  s t a n d i n g  l e v e l s  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  a t  a n y  t i m e  
p o i n t  e x a m i n e d ,  o r  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e i r  v a r i a t i o n  w i t h  t i m e .  
P r o b e n e c i d  i n t r o d u c e s  a b i a s  i n  t h e  e s t i m a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  a n d
1 6 8
5-HIAA l e v e l s .  F i n a l l y ,  p r e l i m i n a r y  r e s u l t s  w i t h  a  s i n g l e  d o s e  o f  
v a r i o u s  d r u g s  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  i n c o n s i s t e n c y ,  n e c e s s i t a t i n g  
f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n s ,  b u t  d i d  s e r v e  t o  i n d i c a t e  t h a t  m e a s u r a b l e  
c h a n g e s  i n  CSF c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o u l d  b e  
i n d u c e d  a n d  e s t i m a t e d  by  t h e  p r e s e n t  m e t h o d .
The  d e s i g n  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a f f o r d s  t h e  e s t i m a t i o n  o f  
t r y p t o p h a n  a n d  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n s  a n d  t h e i r  t e m p o r a l  v a r i a t i o n ,  
f r o m  w h i c h  c e r t a i n  v a l i d  d e d u c t i o n s  c a n  b e  m a d e  o n  t h e  t u r n o v e r  o f  5 
HT. T h e  c o r r e l a t i o n  o f  t r y p t o p h a n  w i t h  5-HIAA,  u s i n g  t h e i r  r a t i o  i n  
CSF, may b e  m i s l e a d i n g  a n d  s h o u l d ,  t h e r e f o r e ,  b e  a v o i d e d .
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8 . 3 . 4 .  R e p e a t e d  ECS o n  A n i m a l s  F r e e r u n n i n g  i n  176
C o n s t a n t  L i g h t ;  ( a )  R a t s ,  ( b )  Mice
8 . 3 . 5 .  C h r o n i c  P a r o x e t i n e  a n d  M i a n s e r i n - E f f e c t s  o n  t h e  179
F r e e r u n n i n g  Rhythm i n  t h e  Mouse
8 . 3 . 6 .  C h r o n i c  T r y p t o p h a n ,  C l o m i p r a m i n e  a n d  I m i p r a m i n e -  1 8 0
E f f e c t s  o n  t h e  F r e e r u n n i n g  r h y t h m  i n  t h e  M o u se .
8 . 4 .  D i s c u s s i o n 198
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8 . THE CIRCADIAN RHYTHM OF LOCOMOTOR ACTIVITY IN  MICE AND RATS -
EFFECTS OF ECS AND ANTIDEPRESSANT DRUG
8 . 1 .  A in
T h e  p r e s e n c e  o f  a c i r c a d i a n  r h y t h m  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  
r o d e n t s  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d  a n d  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  s u s c e p t i b l e  t o  
c h a n g e s  by a n t i  d e p r e s s a n t  d r u g s  ( s e c t i o n  3 . 6 . 1 ) .  T h e  p o s s i b i l i t y  
t h a t  ECS, t o o ,  c o u l d  i n f l u e n c e  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  i n  r a t s  
a n d  m i c e  ( a n d  i n  e i t h e r  e n t r a i n e d  o r  f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n ) ,  a s  
p a r t  o f  i t s  m ode  o f  a c t i o n ,  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d .  A l i m i t e d  n u m b e r  
o f  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  w e r e  
a l s o  c o n d u c t e d  i n  o r d e r  t o  c o m p a r e  t h e  r e s p o n s e s  t o  t h e  t w o  d i f f e r e n t  
t r e a t m e n t s .
8 . 2 .  M a t e r ia l s  an d  M eth od s
8 . 2 . 1 .  A n im a ls
M a l e  WISTAR r a t s  a n d  m a l e  CfLP m i c e  w e r e  u s e d  i n  t h e s e  
e x p e r i m e n t s .  The  a g e  o f  a n i m a l s  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t  
w a s  u s u a l l y  3 t o  4 w e e k s  ( m i c e  a n d  r a t s )  a n d  t h e i r  w e i g h t  1 5 - 2 5  g 
( m i c e )  o r  9 0 - 1 2 0  g ( r a t s ) .  A l l  e x p e r i m e n t s  w e r e  t e r m i n a t e d  b e f o r e  
t h e  a n i m a l s  r e a c h e d  1 0 - 1 1  w e e k s  o f  a g e .
8 . 2 . 2 .  H o u s in g  C o n d it io n s
A l l  t h e  e x p e r i m e n t s  i n c l u d e d  i n  t h i s  c h a p t e r  w e r e  p e r f o r m e d  i n  
t h e  e n v i r o n m e n t a l  c a b i n e t s ,  a s  d e s c r i b e d  i n  s e c t i o n  6 . 3 . ,  w h i c h  
a c c o m m o d a t e d  t h e  a p p r o p r i a t e  e q u i p m e n t  f o r  m o n i t o r i n g  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y .
1 7 0
8 . 2 . 3 .  M o n ito r in g  o f  L o c o a o to r  A c t i v i t y
L o c o m o t o r  a c t i v i t y  f o r  m i c e  a n d  r a t s  w a s  m e a s u r e d  by  VARIMEX 
h o r i z o n t a l  a c t i v i t y  e l e c t r o m a g n e t i c  s e n s o r s  ( C o l u m b u s  I n s t r u m e n t s
L t d ) ,  p l a c e d  i n  t h e  c a b i n e t s ,  u n d e r n e a t h  t h e  p l a s t i c  a n i m a l  c a g e s .  A
s i g n a l  f r o m  t h e  s e n s o r s  w a s  p i c k e d  u p  by  a n  a c t i v i t y  c o u n t e r
( C o l u m b u s  I n s t r u m e n t s  L t d )  a n d  s t o r e d  o n  a  c o m p u t e r  d i s c .  The
c o m p l e t e  n e t w o r k  i s  p r e s e n t e d  s c h e m a t i c a l l y  b e l o w :
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A c t i v i t y  s c o r e s  w e r e  a g g r e g a t e d  e v e r y  f i f t e e n  m i n u t e s ,  f o r  24 h o u r s  
d a i l y  d u r i n g  e a c h  e x p e r i m e n t .  D e t a i l s  o f  t h e  p r o g r a m m e  w h i c h  e n a b l e d  
t h e  s t o r a g e  a n d  a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  h a v e  b e e n  p r e s e n t e d  by  M a r s h a l l ,  
S p a r k s  a n d  D a v i e s  ( 1 9 8 4 ) .  Th e  d a t a  a c c u m u l a t e d  f r o m  t h e s e  r e c o r d i n g s  
i s  p r e s e n t e d  i n  t h r e e  f o r m s .  F i r s t ,  i t  c a n  be  s h o w n  i n  t h e  f o r m  o f  
a c t o g r a m s  ( F i g .  8 . 1 a )  w h i c h  d i s p l a y  t h e  d a i l y  a c t i v i t y  d i s t r i b u t i o n  
o v e r  24 h o u r s ,  d o u b l e - p l o t t e d  t o  f a c i l i t a t e  v i s u a l  i n s p e c t i o n .  E a c h  
b a r  i n  t h e  a c t o g r a m  r e p r e s e n t s  a  s a m p l i n g  i n t e r v a l  w i t h  a  n u m b e r  o f  
c o u n t s  h i g h e r  t h a n  t h e  t h r e s h o l d  u s e d  i n  t h e  p l o t t i n g  o f  t h e  
a c t o g r a m .  T h u s ,  i t  i s  n o t  s o  much a n  a b s o l u t e  m e a s u r e  a s  a n  a i d  t o  
i d e n t i f y  t h e  p a t t e r n  o f  a r h y t h m .  S e l e c t e d  a c t o g r a m s  a r e  p r e s e n t e d  
w h e n e v e r  t h e y  a r e  r e q u i r e d  t o  i l l u s t r a t e  a  p o i n t .  A s e c o n d  m e t h o d  i s  
t h e  d a i l y  a c t i v i t y  p l o t  w h i c h  o f f e r s  a n  a g g r e g a t e  o f  t h e  c o u n t s  o n  
e a c h  d a y ,  i n  t h e  s h a p e  o f  a  h i s t o g r a m  ( F i g .  8 . 1 b ) .  I n s t e a d  o f  i n c l u d i n g  
a l l  t h e  o r i g i n a l  p l o t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  c o m p u t e r ,  t h e  a v e r a g e  o f
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d a i l y  a c t i v i t y  a t  d i f f e r e n t  p e r i o d s  d u r i n g  a n  e x p e r i m e n t ,  e x p r e s s e d
a s  m e a n  +_ SEM, w a s  u s e d  a n d  c o m p a r e d  b y  S t u d e n t ' s  t - t e s t .
A t h i r d  w a y  o f  a n a l y s i n g  t h e  d a t a  w a s  by s u b j e c t i n g  t h e  d a t a  t o  
a t i m e  s e r i e s  a n a l y s i s  w h i c h  e n a b l e d  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  
f r e q u e n c i e s  o f  t h e  r h y t h m s .  S i n c e  t h e  m e t h o d  d o e s  n o t  p r o v i d e  a
t h r e s h o l d  t h a t  c a n  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  r e a l  r h y t h m s  a n d  n o i s e ,  a n
a r b i t r a r y  t h r e s h o l d  w a s  u s e d  a s  f o l l o w s :  a l l  p e a k s  w i t h  a  p o w e r  l e s s
t h a n  20% t h e  p o w e r  o f  t h e  m a i n  p e a k  w e r e  d i s c a r d e d .  P e a k s  w i t h  
v a l u e s  b e t w e n  2C% a n d  50% a r e  c o n s i d e r e d  s e c o n d a r y  a n d  q u o t e d  i n  
p a r e n t h e s i s ,  a n d  p e a k s  t h a t  e x c e e d  50% a r e  r a t e d  m a i n  f r e q u e n c y  p e a k s  
( F i g .  B . l c ) .  To s a v e  s p a c e ,  t h e  s p e c t r a l  a n a l y s i s  r e s u l t  w e r e  
p r e s e n t e d  i n  a  t a b u l a r  f o r m ,  a s  e x e m p l i f i e d  i n  F i g u r e  8 . I d .
8 . 2 . 4 .  ECS a n d  D r u g  T r e a t m e n t
ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  e v e r y  s e c o n d  d a y ,  i n c l u d i n g  w e e k e n d s ,  t o  a  
t o t a l  o f  7 t r e a t m e n t s  (7 x  ECS) , a s  d e s c r i b e d  b e f o r e .  A p p r o p r i a t e  
c o n t r o l s  ( s h a m  ECS) w e r e  u s e d  i n  a l l  c a s e s .
D r u g s  w e r e  a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  i n  t h e  d r i n k i n g  w a t e r .  W a t e r  
c o n s u m p t i o n  w a s  u s u a l l y  m e a s u r e d  d a i l y ,  s i n c e  i t  d i d  n o t  i n v o l v e  
d i s t u r b a n c e  o f  t h e  a n i m a l s ;  f r e s h  d r u g  s o l u t i o n s  w e r e  a l s o  d a i l y  
p r o v i d e d .
8 . 2 . 5 .  E x p e r i m e n t a l  S c h e d u l e
As a r u l e ,  w h e n e v e r  a  c y c l e  o t h e r  t h a n  t h e  n o r m a l  L:D c y c l e  w a s  
e m p l o y e d ,  a  p e r i o d  e x c e e d i n g  o n e  w e e k  w a s  a l l o w e d  b e f o r e  t h e  
i n i t i a t i o n  o f  t r e a t m e n t .  T h e  t i m e  o f  ECS a d m i n i s t r a t i o n  i s  d i s c u s s e d  
i n  t h e  i n d i v i d u a l  e x p e r i m e n t s .  A f t e r  t h e  e n d  of  t r e a t m e n t ,  a f e w  d a y s
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w e r e  a l l o w e d  ( p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d ) ,  d u r i n g  w h i c h  a c t i v i t y  w a s  s t i l l  
m o n i t o r e d ,  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t  w a s  t e r m i n a t e d .  A l t h o u g h  s u i t a b l e  
c o n t r o l s  w e r e  a l w a y s  u s e d ,  t h e  a n i m a l s  s e r v e d  m a i n l y  a s  t h e i r  own 
c o n t r o l .
8 . 3 .  R e s u l t s
8 . 3 . 1 .  R e p e a te d  ECS D u r in g  t h e  I n a c t i v e  I fc a se  o f  a  N orm al L:D C y c le
( a )  R a ts
R e p e a t e d  ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  2 h o u r s  o r  9 V 2 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  
o n .  D u r i n g  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d ,  t h e  m e a n  d a i l y  a c t i v i t y  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  w a s  u n a l t e r e d  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  t r e a t m e n t  
p e r i o d .  One o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p s  s h o w e d  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n  
m e a n  d a i l y  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d  ( T a b l e  8 . 1 ) .  
S p e c t r a l  a n a l y s i s  s h o w e d  t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  a l l  g r o u p s  h a d  a 
d o m i n a n t  c o m p o n e n t  a t  24  h a n d  a s e c o n d a r y  c o m p o n e n t  w i t h  a p e r i o d  
o f  8 h.  A l s o ,  t h e r e  w a s  a t e n d e n c y  f o r  b o t h  e x p e r i m e n t a l  a n d  c o n t r o l  
g r o u p s  t o  move  f r o m  t h e  b a s i c  p e r i o d  o f  24  h  t o w a r d s  23 h 
(2 3 .5  0+_0.5 Oh) , a l t h o u g h  v i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e  a c t o g r a m s  d i d  n o t  
s u p p o r t  s u c h  a f i n d i n g .
( b )  N ic e
E s s e n t i a l l y  t h e  s a m e  p i c t u r e  e m e r g e d  w h e n  m i c e  w e r e  u s e d  i n s t e a d  
o f  r a t s  a n d  t r e a t e d  a t  7 o r  12 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n  ( F i g .  8 .2 ) .
T h e r e  w a s  n o  c h a n g e  i n  m e a n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  t h e  t w o  c o n t r o l  
g r o u p s  o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  r e c e i v i n g  ECS a t  7 h o u r s  a f t e r  
l i g h t s  o n  ( T a b l e  8 . 2 ) .  A d e c r e a s e  i n  a c t i v i t y  w a s  o b s e r v e d  p o s t ­
t r e a t m e n t ,  w h e n  t h e  a n i m a l s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  r e p e a t e d  ECS a t  12 
h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n .  H o w e v e r ,  s i n c e  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d  w a s
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f a i r l y  s h o r t ,  t h e  i n i t i a l  d e c r e a s e  i n  a c t i v i t y  m i g h t  d i s a p p e a r  i f  t h e  
o b s e r v a t i o n  t i m e  a f t e r  t r e a t m e n t  i n c r e a s e d  t o  a  w e e k  o r  m o r e .  From 
t h e  s p e c t r a l  a n a l y s i s  i t  w a s  s e e n  t h a t  a l l  g r o u p s  b e h a v e d  e s s e n t i a l l y  
l i k e  t h e  r a t s :  t h e  p r e d o m i n a n t  p e r i o d  w a s  23.5 0+_0.25 h o u r s .
S i n c e  v i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e  a c t o g r a m s  d o  n o t  show an y  d e v i a t i o n  
f r o m  24 h o u r s ,  i t  m ay b e  a s s u m e d  t h a t  a  f l u c t u a t i o n  o f  h  i s
i n t r i n s i c  t o  t h e  r e c o r d i n g  m e t h o d  a n d / o r  t h e  t i m e  s e r i e s  a n a l y s i s  
u s e d .
8 . 3 . 2 .  R e p e a t e d  ECS D u r i n g  t h e  A c t i v e  P h a s e  o f  a  N o r m a l  L :D  C y c l e
( a )  R a t s
R e p e a t e d  ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  a t  17 o r  2 1  h  a f t e r  l i g h t s  o n .  
C o m p a r e d  t o  m e a n  a c t i v i t y  d u r i n g  n o r m a l  L:D,  t h e  e n t r a i n i n g  p h a s e  t o  
r e v e r s e d  L:D l e d  t o  a m o d e r a t e  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  ( T a b l e  8 . 3 ) .  
C o m p a r e d  t o  t h e  p r e t r e a t m e n t  p e r i o d ,  t h e  m e a n  a c t i v i t y  o f  b o t h  c o n t r o l  
a n d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  t h e  t r e a t m e n t  
p e r i o d ,  a n  e f f e c t  s u s t a i n e d  f o r  a w e e k  f o l l o w i n g  t e r m i n a t i o n  o f  
p r o c e d u r e s .  T h u s  n o  e f f e c t  c o u l d  be  a t t r i b u t e d  t o  ECS ( F i g .  8 . 3 ) .  Th e  
p r e v a i l i n g  p e r i o d s  w e r e  i n  t h e  b a n d  o f  2 4 - 2 5  h o u r s ,  h i g h e r  d u r i n g  t h e  
e n t r a i n m e n t  p e r i o d .  A s e c o n d a r y  p e r i o d  o f  8 . 0 0  h  w a s  f r e q u e n t l y  
o b s e r v e d .
( b )  N i c e
When t h e  s a m e  e x p e r i m e n t  w a s  p e r f o r m e d  o n  m i c e  t r e a t e d  w i t h  ECS 
16 a f t e r  l i g h t s  o n ,  i t  w a s  f o u n d  t h a t  b o t h  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  
a n i m a l s  s h o w e d  a d e c r e a s e  i n  m e a n  d a i l y  a c t i v i t y  d u r i n g  t r e a t m e n t  
p e r i o d  c o m p a r e d  t o  a 5 - d a y  p r e t r e a t m e n t  t i m e  ( T a b l e  8 . 4 ) .  To t h e
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e x t e n t  t h a t  t h e  d e c r e a s e  I s  n o t  a n  a r t e f a c t  du e  t o  t h e  s m a l l  n u m b e r
o f  p r e t r e a t m e n t  d a y s ,  i t  w a s  s u s t a i n e d  d u r i n g  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  
p e r i o d ,  r e a c h i n g  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .
H o w e v e r ,  a g a i n  n o  e f f e c t  a t t r i b u t a b l e  t o  ECS c o u l d  b e  d e t e c t e d .  The
e n t r a i n e d  r h y t h m  h a d  a s t a b l e  p e r i o d  o f  2 4 . 0 0  t o  2 4.2 5 h a n d  t h e
e x p e r i m e n t a l  g r o u p  a l s o  d i s p l a y e d  a  h a r m o n i c  o f  Bh d u r i n g  t h e
m a j o r i t y  o f  t h e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d .
8 . 3 . 3 .  R e p e a t e d  ECS o n  A n i m a l s  F r e e r u n n i n g  i n  C o n s t a n t  D a r k
( a )  R a t s
I n  a  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t  w i t h  g r o u p s  o f  t h r e e  r a t s  i t  w a s  
i m p o s s i b l e  t o  o b t a i n  a f r e e r u n n i n g  r h y t h m  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  
c o n s t a n t  d a r k .  A l l  g r o u p s  m a i n t a i n e d  a 2 4 - h o u r  r h y t h m  w i t h  a l m o s t  no  
d e v i a t i o n .  S i n c e  i t  w a s  s u s p e c t e d  t h a t  c o h a b i t a t i o n  m i g h t  o b s t r u c t  
t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  f r e e r u n n i n g  r h y t h m ,  o n e  r a t  p e r  c a b i n e t  w a s  k e p t  
u n d e r  i d e n t i c a l  c o n d i t i o n s .  The  m o d i f i c a t i o n  y i e l d e d  a much c l e a r e r  
p a t t e r n  ( f i g .  8 .4)  a n d  a p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  e v e n t  i s  
o f f e r e d  i n  t h e  d i s c u s s i o n .
T h e  t r a n s i t i o n  f r o m  a  n o r m a l  L:D c y c l e  t o  c o n s t a n t  d a r k n e s s  
a p p e a r s  t o  h a v e  c a u s e d  a l a r g e  i n c r e a s e  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  i n  a l l  
c a s e s  ( T a b l e s  8 . 5 a , b ) .
T h e  a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  ECS e i t h e r  a t  2 ^ / 2 ( F i 9 »  8-4 a n d  
T a b l e  8 . 5 a )  o r  9 1/ 2 h o u r s  ( T a b l e  8 .5 b )  a f t e r  t h e  o r i g i n a l  ’l i g h t s - o n "  
t i m e .  S i n c e  t h e  s h i f t  o f  t h e  r h y t h m  w a s  m i n i m a l  ( a s  w i l l  be  s e e n  i n  
t h e  n e x t  p a r a g r a p h ) ,  t r e a t m e n t  i n  t h e  f i r s t  c a s e  c o r r e s p o n d e d  w i t h  
t h e  e n d  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e  a n d  i n  t h e  s e c o n d  w i t h  t h e  m i d d l e  o f  t h e  
i n a c t i v e  p h a s e .  H i e  r a t  t r e a t e d  w i t h  ECS a t  2 ^ / 2  h  a f t e r  l i g h t s o n  
s h o w e d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e
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i n a c t i v e  p h a s e  o f  t h e  t r e a t m e n t  p e r i o d  ( f i g .  8 . 4 ) ,  w h e r e a s  t h e  r a t
t r e a t e d  a t  9 V 2 h o u r s  a n d  t h e  t w o  s e p a r a t e  c o n t r o l  a n i m a l s  d i d  n o t  
q u a n t i t a t i v e l y  c h a n g e  t h e i r  a c t i v i t y ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  w h e n  r a t s
w e r e  d i s t u r b e d  ( f o r  t r e a t m e n t )  d u r i n g  t h e i r  i n a c t i v e  p h a s e ,
a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  w a s  g e n e r a t e d ,  p e r s i s t i n g  f o r  a  w e e k  a f t e r
t r e a t m e n t .
V i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  a l l  a c t o g r a m s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  
f r e e r u n n i n g  r h y t h m  m ay h a v e  b e e n  e n t r a i n e d  by  h a l o t h a n e  
a d m i n i s t r a t i o n  d u r i n g  t h e  a c t i v e  p h a s e .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  r e v e a l e d  
t h a t ,  d u r i n g  t h e  i n i t i a l  L :D  p h a s e  t h e  p r e v a i l i n g  p e r i o d  i s  
a r o u n d  23 h ,  i n c r e a s i n g  t o  2 4  h d u r i n g  f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n s .
I t  c a n n o t  b e  c o n c l u s i v e l y  s a i d  t h a t  ECS i n c r e a s e d  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y  o r  a l t e r e d  t h e  p r e v a i l i n g  p e r i o d .  W h a t  c a n  be  s p e c u l a t e d ,  
b a s e d  o n  t h e  s p e c t r a l  a n a l y s i s  i s  t h a t  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  s i n g l e  r a t s  
i n  c o n d i t i o n s  o f  c o n t i n u o u s  d a r k n e s s  l e d  t o  t h e  a p p e a r a n c e  o f  
s e c o n d a r y  p e r i o d s  ( 4 - 8 h )  w h i c h  o f t e n  d o m i n a t e d  t h e  s p e c t r u m .  I t  i s  
i m p o s s i b l e  t o  d i s c e r n  f r o m  t h e  a v a i l a b l e  d a t a  w h e t h e r  c o n s t a n t  d a r k  
o r  s o c i a l  i s o l a t i o n  i s  t h e  m a i n  r e a s o n  f o r  t h i s  e f f e c t .
( b )  M ice
T h e  r e s p o n s e  o f  m i c e  t o  c o n d i t i o n s  o f  t o t a l  d a r k n e s s  w a s  
r e m a r k a b l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h a t  o f  r a t s .  F i r s t ,  r e p e a t e d  ECS 
s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  s a m e  p e r i o d  
t h a t  c o n t r o l  a n i m a l s  s h o w e d  a n  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  ( T a b l e  8 .6 ) .  
H o w e v e r ,  w h e n  t h e  t r e a t m e n t  w a s  o v e r ,  a c t i v i t y  i n  b o t h  g r o u p s  r e t u r n e d  
t o  t h e  s a m e  l e v e l s  a s  b e f o r e  t h e  t r e a t m e n t  p e r i o d ,  i n d i c a t i n g  t h a t ,  
w h i l s t  ECS m i g h t  h a v e  h a d  a g e n u i n e  i n h i b i t o r y  e f f e c t ,  h a n d l i n g  o f
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t h e  c o n t r o l  g r o u p  o r ,  p o s s i b l y ,  h a l o t h a n e  h a d  a p o s i t i v e  i n f l u e n c e  on  
a c t i v i t y .
T h e  s e c o n d  d i f f e r e n c e  w a s  t h a t  m i c e  t e n d e d  t o  f r e e r u n  w i t h  a 
p e r i o d  s m a l l e r  t h a n  24 h o u r s  ( f i g  8 . 5 ) .  V i s u a l  i n s p e c t i o n  w o u l d  
l e a v e  l i t t l e  d o u b t  t h a t  b o t h  r h y t h m s  h a v e  a f r e q u e n c y  b e l o w  24  h a n d  
s p e c t r a l  a n a l y s i s  s u p p o r t e d  t h i s  c o n c l u s i o n .
8 . 3 . 4 .  R e p e a te d  ECS on  a n im a ls  f r e e r u n n in g  i n  c o n s t a n t  l i g h t
( a )  R a ts
T h e  t r a n s i t i o n  f r o m  a  n o r m a l  e n t r a i n e d  r h y t h m  t o  c o n t i n u o u s  
l i g h t  p r o d u c e d  a n  i n c r e a s e  o f  u p  t o  100% i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  a l l  
g r o u p s  o f  a n i m a l s  i n v o l v e d  ( T a b l e s  8 . 7 a , b ) .
R e p e a t e d  ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  a t  a  t i m e  p o i n t  c o r r e s p o n d i n g  t o  
3 ^ 2  h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n  a t  t h e  o r i g i n a l  L:D c y c l e .  T h a t  m e a n t  i n  
e f f e c t  t h a t  t h e  f i r s t  t r e a t m e n t  t o o k  p l a c e  a t  r o u g h l y  t h e  f i r s t  t h i r d  
o f  t h e  a c t i v e  p h a s e  a n d  s u b s e q u e n t  t r e a t m e n t s  w e r e  s p a c e d  a t  
i n c r e a s i n g  i n t e r v a l s  b e f o r e  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e ,  a s  t h e  
l a t t e r  d r i f t e d  t o  t h e  r i g h t  ( F i g .  8 . 6 ) .  I n  t h e  o t h e r  t w o  g r o u p s ,  
t r e a t m e n t  i n i t i a t i o n  c o i n c i d e d  w i t h  t h e  e n d  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e ,
0 V 2 a f t e r  o r i g i n a l  l i g h t s - o n  t i m e ) ,  a n d  s o  t h e  l a s t  t r e a t m e n t  t o o k  
p l a c e  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e .
I n  t h e  f i r s t  c a s e ,  w i t h  t h e  t i m e  o f  t r e a t m e n t  c r o s s i n g  t h e  
i n a c t i v e  p h a s e  ( ’a d v a n c e d "  t r e a t m e n t )  t h e r e  i s  a n  i n d i c a t i o n  o f  
a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  i n  b o t h  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  ( f i g  
8 . 6 ) .  T h i s  a c t i v i t y  i s  i n e v i t a b l y  m a s k e d  w h e n  t r e a t m e n t  t a k e s  p l a c e  
d u r i n g  t h e  a c t i v e  p h a s e ,  ( ’ d e l a y e d *  t r e a t m e n t ) .
I h e  r e p e a t e d  ECS t r e a t m e n t  f a i l e d  t o  p r o d u c e  a n y  f u r t h e r  
i n c r e a s e s  i n  a c t i v i t y .  A l s o ,  o n e  c o n t r o l  g r o u p  ( T a b l e  8 . 7 a )  w a s
c h a r a c t e r i s e d  by  a h i g h l y  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e .  T h e  " a d v a n c e d *  
t r e a t m e n t  ( c o i n c i d i n g  w i t h  t h e  i n a c t i v e  p h a s e )  c a u s e d  a  s l o w i n g  o f  t h e  
f r e e r u n n i n g  r h y t h m .  T h e  c o n t r o l  g r o u p  a l s o  d i s p l a y e d  a  s l o w i n g  d o w n  
i n  f r e q u e n c i e s  t h o u g h  n o t  a s  l a r g e  a s  i n  t h e  ECS g r o u p .  A f t e r  o n e  
w e e k  i n  c o n s t a n t  l i g h t ,  s e c o n d a r y  p e a k s  b e g a n  t o  e m e r g e  i n  t h e  
p e r i o d  s p e c t r u m  w i t h  v a l u e s  m a i n l y  b e t w e e n  3 a n d  7 h o u r s .  I n  t h e  
c a s e  o f  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  p e a k s  o f  5.2 5 a n d  6 . 0 0  h o u r s ,  a l o n g  w i t h  
t h e  m a i n  2 5 . 0 0  h  p e a k ,  d o m i n a t e d  t h e  s p e c t r u m  d u r i n g  t h e  4 t h  a n d  5 t h  
w e e k  o f  t h e  L:L p e r i o d .  A l t h o u g h  f r e q u e n c i e s  a t  t h e  s a m e  b a n d  
e m e r g e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  t h e y  d i d  n o t  r e a c h  t h e  5C% m a r k  
( T a b l e  8 . 7 a ) .
D u r i n g  t h e  " d e l a y e d *  t r e a t m e n t ,  r e p e a t e d  ECS a g a i n  a p p e a r e d  t o  
d i s r u p t  t h e  f r e e r u n n i n g  p e r i o d ,  b u t  n o t  t o  a  s i g n i f i c a n t  d e g r e e .
On t h e  c o n t r a r y ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l  g r o u p  w a s  c h a r a c t e r i z e d  by 
a c o m p l e t e  b r e a k d o w n  t o  u l t r a d i a n  p e r i o d s  i n  t h e  4 - 6  h o u r  b a n d ,  
w i t h  a p r e v a l e n c e  o f  t h e  5 . 0 0  a n d  5 .25  h p e a k s  w h i c h  a r e  r o u g h l y  
h a r m o n i c s  o f  a  b a s i c  p e r i o d  o f  25 .25 h ( T a b l e  8 . 7 b ) .
T a k e n  a s  a  w h o l e ,  ECS may h a v e  s l i g h t l y  s l o w e d  do w n t h e  
f r e e r u n n i n g  r h y t h m s  i n  r a t s ,  a l t h o u g h  i t  h a s  n o t  a l t e r e d ,  
q u a n t i t a t i v e l y ,  l o c o m o t o r  a c t i v i t y .  S i n c e  t h e  t w o  c o n t r o l  g r o u p s  
p r e s e n t e d  a t e n d e n c y  t o  b r e a k  d ow n t o  u l t r a d i a n  c o m p o n e n t s  o f  
a c t i v i t y ,  i t  i s  t e m p t i n g  t o  s p e c u l a t e  t h a t  ECS p l a y e d  a  p r o a c t i v e  
r o l e  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ,  p r e v e n t i n g  t h e  d i s r u p t i o n  c a u s e d  by 
t h e ,  a d m i t t e d l y  n o t  e x c e p t i o n a l l y  p r o l o n g e d ,  m a i n t e n a n c e  o f  r a t s  
u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  c o n s t a n t  l i g h t .
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( b )  M ice
As w a s  t h e  c a s e  w i t h  r a t s ,  t w o  t i m e  p o i n t s w e r e  u s e d  i n  t h e  
f r e e r u n n i n g  c y c l e  i n  m i c e .  Th e  f i r s t  w a s  a t  5 h  a f t e r  l i g h t s  o n  w i t h  
r e s p e c t  t o  t h e  o r i g i n a l  c y c l e ,  t h e  f i r s t  t r e a t m e n t  t a k i n g  p l a c e  a t  t h e  
e n d  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e  a n d  t h e  l a s t  c o i n c i d i n g  w i t h  t h e  b e g i n n i n g  o f  
t h e  i n a c t i v e  ( " a d v a n c e d "  t r e a t m e n t ) .  T h e  s e c o n d  t i m e  p o i n t  
c o r r e s p o n d e d  t o  12 h a f t e r  l i g h t s  o n ,  t r e a t m e n t  s t a r t e d  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  i n a c t i v e  p h a s e  a n d  c r o s s e d  t h e  a c t i v e  p h a s e ,  t h e  
l a s t  o n e  t a k i n g  p l a c e  i n  t h e  e n d  o f  t h e  s h i f t e d  i n a c t i v e  p h a s e  ( f i g .
B .7 ) .
T h e  i n t e r v a l  f r o m  t h e  c h a n g e  i n t o  c o n s t a n t  l i g h t  t o  i n i t i a t i o n  
o f  t r e a t m e n t  w a s  o n l y  1 w e e k  a n d  t h u s  a n y  c o m p a r i s o n s  b e t w e e n  t h e  
p r e - t r e a t m e n t  a n d  t r e a t m e n t  p e r i o d s  may be  i n v a l i d .
W i t h  t h e  " a d v a n c e d "  t r e a t m e n t ,  t h e  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  p o s t ­
t r e a t m e n t  p e r i o d  w a s  g r e a t l y  e n h a n c e d  i n  b o t h  c o n t r o l  a n d  
e x p e r i m e n t a l  g r o u p s ,  c o m p a r e d  w i t h  l e v e l s  d u r i n g  t r e a t m e n t .  The 
r h y t h m  o f  b o t h  g r o u p s  i n  " a d v a n c e d "  t r e a t m e n t  d i s p l a y e d  a f a i r l y  
s t e a d y  p e r i o d  o f  a b o u t  2 5 . 0 0  h  ( T a b l e  8 . 8 a ) .
On t h e  c o n t r a r y ,  t h e  p e r i o d  o f  t h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  o f  t h e  
a n i m a l s  i n  t h e  " d e l a y e d "  t r e a t m e n t  g r o u p s  s h o w e d  a n  i n c r e a s e  a n d  
a l s o ,  d u r i n g  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d ,  a  s e c o n d  p e a k ,  w h i c h  
a p p r o a c h e d  t h e  v a l u e  o f  t h e  f i r s t  h a r m o n i c  o f  t h e  m a i n  p e r i o d  
( 2 6 . 0 0  h)  w a s  p r e s e n t  i n  b o t h  g r o u p s  ( T a b l e  8 . 8 b ) .
V i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e  a c t o g r a m  f o r  t h e  c o n t r o l  g r o u p  i n  f i g .
8.7 i n d i c a t e s  t h a t  a  s e c o n d  b u r s t  o f  a c t i v i t y  b e g i n s  t o  a p p e a r  a f t e r  
a b o u t  d a y  16 .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p e a k  w i t h  a  p e r i o d  o f  a b o u t  13 
h  c o r r e s p o n d s  e x a c t l y  t o  t h e  p e r i o d  o f  t h i s  b l o c k  o f  a c t i v i t y .
The  e x p e r i m e n t a l  g r o u p  d i d  n o t  p r e s e n t  a n  e q u a l l y  c l e a r  p i c t u r e .  I n
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a l l  f o u r  g r o u p s ,  s o m e  k i n d  o f  a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  s e e m s  t o  h a v e  
d e v e l o p e d .
I n  c o n c l u s i o n ,  r e p e a t e d  ECS o n  m i c e  i n  c o n s t a n t  l i g h t  t e n d e d  t o  
d e c r e a s e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  w h i c h  i n c r e a s e d  a g a i n  a f t e r  t r e a t m e n t .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  t e n d e d  t o  
d e c r e a s e  w i t h  t h e  ’ d e l a y e d *  t r e a t m e n t ,  a n  e f f e c t  n o t  s p e c i f i c  t o  ECS, 
s i n c e  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a l s o  s h o w e d  t h e  sam e e f f e c t  ( f i g .  8 . 7 ) .
8 . 3 . 5 .  C h r o n ic  P a r o x e t in e  an d  M ia n s e r in  -  E f f e c t s  o n  t h e  F r e e r u n n in g  
Rhythm i n  t h e  M ouse
Two g r o u p s  o f  m i c e  w e r e  d o s e d  f o r  11  d a y s  w i t h  e i t h e r  m i a n s e r i n  
o r  p a r o x e t i n e .  B o t h  d r u g s  w e r e  g i v e n  i n  t h e  d r i n k i n g  w a t e r  i n  
c o n c e n t r a t i o n s  d e s i g n e d  t o  d e l i v e r  a b o u t  1 0  m g / k g  b . w . / d a y .  W a t e r  
c o n s u m p t i o n  w a s  f r e q u e n t l y  m o n i t o r e d  a n d  a n  e s s e n t i a l  a s s u m p t i o n  w a s  
made  t h a t  e a c h  a n i m a l s  c o n s u m e d  a n  e q u a l  a m o u n t  o f  w a t e r  d a i l y .
C o m p a r e d  t o  c o n t r o l  g r o u p ,  b o t h  p a r o x e t i n e  a n d  m i a n s e r i n  i n d u c e d  
a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  w h i c h  w a s  s u s t a i n e d  
d u r i n g  t h e  w a s h o u t  p e r i o d  a n d  m o r e  p r o n o u n c e d  w i t h  p a r o x e t i n e  ( T a b l e  
8 . 9 )  .
V i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e  a c t o g r a m s  e n s u r e d  t h a t  t h e  c o n t r o l  a n d  the 
t w o  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  w e r e  f r e e r u n n i n g  n o r m a l l y  d u r i n g  t h e  
e x p e r i m e n t ,  a l t h o u g h  t h e  c o n t r o l  g r o u p  s h o w e d  s i g n s  o f  d e v i a t i o n  f r o m  
t h e  s t a n d a r d  p i c t u r e .  S p e c t r a l  a n a l y s i s  i n d e e d  r e v e a l e d  t w o  significant 
p e a k s  a t  1 3 . 0 0  h a n d  26 .2 5  h d u r i n g  t h e  p e r i o d  c o r r e s p o n d i n g  t o  o r a l  
d o s i n g .  The  m i a n s e r i n  g r o u p  f r e e r a n  w i t h  a p e r i o d  b e t w e e n  26.75 
a n d  2 6 . 0 0  h o u r s ,  i . e .  w i t h i n  t h e  n o r m a l  l i m i t s .  T h e  p a r o x e t i n e  
g r o u p ,  h o w e v e r ,  f r e e r a n  w i t h  t h e  s l o w  p e r i o d  o f  2 8 . 0 0  h d u r i n g
180
t r e a t m e n t ,  w h i c h  d e c r e a s e d  by  1 h  d u r i n g  t h e  p o s t - t r e a t m e n t  p e r i o d .
T h u s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  p a r o x e t i n e ,  b u t  n o t  m i a n s e r i n ,  may s l o w  
t h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  i n  m i c e  u n d e r  c o n t i n u o u s  l i g h t ,  w h i l s t  b o t h
d r u g s  m ay c a u s e  a  s u b s t a n t i a l  a n d  s u s t a i n e d  i n c r e a s e  i n  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y .
B . 3 . 6 .  C h r o n i c  T r y p t o p h a n ,  C X a B l p r a a l n e  a n d  I m i p r a m i n e  -  E f f e c t s  
o n  F r e e r u n n i n g  R h y t h a  i n  t h e  Mouse
M i c e  w e r e  g i v e n  t r y p t o p h a n ,  c l o m i p r a m i n e  o r  i m i p r a m i n e  i n  t h e i r  
d r i n k i n g  w a t e r ,  f o r  15 d a y s .  The c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  d r u g  
s o l u t i o n s  w e r e  c a l c u l a t e d  t o  g i v e  1 0 0 ,  5 0  a n d  5 0  m g / k g  b . w . / d a y  o f  
t h e  t h r e e  d r u g s  r e s p e c t i v e l y .
U n f o r e s e e n  c i r c u m s t a n c e s  n e c e s s i t a t e d  t h e  u s e  o f  t w o  a n i m a l s  p e r  
g r o u p ,  a n d  o n l y  o n e  m o u s e  i n  t h e  t r y p t o p h a n  g r o u p .  H o w e v e r ,  o t h e r  
e x p e r i m e n t s  w i t h  t h e  n o r m a l  n u m b e r  o f  a n i m a l s  p e r  g r o u p  y i e l d e d  t h e  
same  r e s u l t s .
D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  c o n t r o l  
g r o u p  w a s  i n c r e a s e d ,  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e  p r e v i o u s  
r e s u l t s  ( T a b l e  8 . 1 0 ) .  T r a n s i t i o n  t o  t h e  o r i g i n a l  L:D c y c l e  i n d u c e d  a 
3 - f o l d  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y .  H i e  t h r e e  d r u g s  e m p l o y e d  i n  t h i s  
e x p e r i m e n t  p r o d u c e d  v e r y  m i x e d  r e s u l t s .  T r y p t o p h a n  d i d  n o t  
s i g n i f i c a n t l y  c h a n g e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  d e s p i t e  a n  a p p a r e n t  t r e n d  t o  
i n c r e a s e  i t .  C l o m i p r a m i n e  p r o d u c e d  a s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  a n d  
i m i p r a m i n e  a s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  ( T a b l e  8 . 1 0 ) .  H i e s e  e f f e c t s  w e r e  
s u s t a i n e d  f o r  a l l  g r o u p s  d u r i n g  a b r i e f  w a s h o u t  p e r i o d  u n d e r  L:L.  
When t h e  l i g h t  c y c l e  w a s  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  L:D 1 4 : 1 0  a n d  d r u g  
s o l u t i o n s  w e r e  r e m o v e d ,  t h e  3 d r u g  g r o u p s  a g a i n  b e h a v e d  d i f f e r e n t l y .  






























t l T -  -
81,2












<rv7» c u - A v s m *  . C T V J f f W J  
r  a f c e  m ,  « s  .  s.*  I i  .*  M J W r a K i
Figure 8.1 An example of data presentation for locomotor 
activity rhythms.(a) Locomotor activity rhythm 
(actogram) of rats freerunning in constant 
light, double-plotted.(b) Daily activity 
plot of the same animals. The horizontal 
light-dark bar should not be taken into account.
1 8 2
siTcrnnL mini.v;jr.
D 1 In 7 5al.i f i ) r  1 - 1 -.rr»»l(ifi.l . . HORIini. : l><:<•■><!•« ion; .
A
I  \
I 7  x n  2-1
r n i o H  <Mrs>
S r C C T R l l l .  f l H H L V G I S
Onta f i l e  1-13 2 JLOrfM 1 3  to 2 1  
I r- «? .1 1 neo t . . 
I'ond i 1 i  ons .
. <V
I
-.#• - I/** t . J k    %
A
I  \





Q * v  2 2  to 2 0  D»1. a f i l e  i - 2 2 - 7 .0
1 1*i*a I ncn t. - - '





-  - a  A  -  - r:  ,  v
!• «* <:«*•*
fi . 3
2  . J- 
i n
s r c c T v t n i .  i i H n u Y C i r .
7 «» to 3 % L^ nla I ile I - 2  •* - 3  3
A
sriCTnn* nM'itvain
Ilf. lo 4  7  L'.»» ;i » ile  1 OC. - - 1 7




,N \  —i  ,......  ..
d.Days Predominant Periods
1-7 ( 4 .00) ( 4 .7 5) ( 8.00) 23 .50
8-14 2 4.75
15-21 (4 .2 5) (5.00) 25 .25
22-28 ( 2.00)(3.00)(4.50)(5.00) 25.00
29-35 (2 .75) 24 .50
36-42 (6.00) 25.50
Figure 8 . 1  (c) Spectral analysis of the same data (as in Figure 8.1a
and b). (d) Results from the spectral analysis in (c), 
presented in a tabular form. The absolute power values 
for the peaks of each plot were also obtained, from which 
the main and secondary peaks were identified.
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Figure 8.2 Locomotor activity rhythm of mice on a normal 
L:D 14:10 cycle. The animals were subjected 
to sham ECS between days 3 and 15, at 7 h 
after lights on (x).
Figure 8.3 Locomotor activity rhythm of rats entrained 
to a D :L 12:12 cycle. ECS was administered 
between days 18 and 30, at 17 h after lights 
on (x).
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DAY 41 
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DAY 47
Figure 8.4 Locomotor activity rhythm in rats freerunning 
in constant dark since day 28 and subjected 
to sham ECS between days 48 and 60, at 2 \  h 
after the original "lights on" time (x).
Figure 8.5 Locomotor activity rhythm in mice freerunning 
in constant dark since day 3 and subjected 
to ECS between days 23 and 35, at 44 h after 
the original "lights on" time (x).
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Figure 8.6 Locomotor activity rhythm in rats freerunning 
in constant light since day 7 and subjected 
to ECS between days 22 and 34, at 3*s h after 
the original "lights on" time (x).
Figure 8.7 Locomotor activity rhythm in mice freerunning in 
constant light since day 2 and subjected to 
sham ECS between days 10 and 22, at 12 h 
after the original "lights on" time (x).
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DAYS ( n ) L :D DAILY ACTIVITY 
COUNTS( %)
PREDOMINANT PERIODS
2 - 8 ( 7 ) L:D
1 0 0  + 3 .3%
8 . 0 0  ( 1 2 . 2 5 ) 24 . 0 0
CONTROL 9 - 1 5 ( 7 ) L:D ( 4 . 0 0 ) (  8 .00) 23.7 5
1 6 - 1 9 ( 4 ) L : D 1 2 5 + 4  .3%*** ( 8 . 0 0 ) 23 . 0 0
2 - 8 ( 7 ) L :D
1 0 0  + 4 . 1 %
8 . 0 0  ( 1 2 . 0 0 ) 23 .75
ECS 9 - 1 5 ( 7 ) L : D ( 8 . 0 0 ) 23 . 5 0
1 6 - 1 9 ( 4 ) L:D 9 0  +_ 2 .4% 23 . 0 0
2 - 8 ( 7 ) L:D .
1 0 0  + 3 .5%
( 8 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
CONTROL 9 - 1 5 ( 7 ) L:D ( 8 . 0 0 ) 23 .7 5
1 6 - 1 9 ( 4 ) L : D 94 + 4 .3% 23 . 0 0
2 - 8 ( 7 )
L ! D ) 1 0 0  + 3 .2%
( 8 . 0 0 ) 24 . 0 0
ECS 9 - 1 5 ( 7 ) L : D ( 8 . 0 0 ) 23 .7 5
1 6 - 1 9 ( 4 ) L:D 106 4_ 2 .2% 23 . 0 0
T a b l e  8 . 1  T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  r a t s ,
m a i n t a i n e d  o n  a n o r m a l  L:D c y c l e .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  2 - 1 4  a t  ( a )  2 h  o r  (b )  9 ^ 2  11 
a f t e r  l i g h t s  o n .
T h e  f i r s t  t w o  c o l u m n s  o f  t h e  t a b l e  s p e c i f y  t h e  p e r i o d  i n  
d a y s ,  f o r  w h i c h  c a l c u l a t i o n  o f  m e a n  d a i l y  a c t i v i t y  c o u n t s  
a n d  s p e c t r a l  a n a l y s i s  o f  t h e  r h y t h m  w e r e  m a d e .  The  t h i r d  
c o l u m n  i n d i c a t e s  t h e  l i g h t - d a r k  c o n d i t i o n s  f o r  e a c h  
a n a l y z e d  p e r i o d .  T h e  f o u r t h  c o l u m n  c o n t a i n s  t h e  m e a n  
d a i l y  a c t i v i t y  e x p r e s s e d  a s  a p e r c e n t a g e  o f  m e a n  d a i l y  
a c t i v i t y  d u r i n g  p r e t r e a t m e n t  p e r i o d  ( e x c e p t  f o r  T a b l e s  B . l  
a n d  8 .2 ) .  T h e  f i n a l  c o l u m n  d e p i c t s  t h e  m a i n  a n d  s e c o n d a r y  
( i n  p a r e n t h e s e s )  p e a k s  a s  i d e n t i f i e d  i n  t h e  s p e c t r a l  
a n a l y s i s  r e c o r d s .
* :  0 . 0 5 ,  * * :  0 . 0 2 ,  * * * :  0 . 0 1 ,  * * * * :  0 . 0 0 2 ,  * * ♦ * * :  0 . 0 0 1 ,
( S t u d e n t ' s  t - t e s t ) ,  c o m p a r e d  t o  p r e t r e a t m e n t  p e r i o d  ( 1 0 0 % ) .
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DAYS ( n ) L : D DAILY ACTIVITY 









1 0 0  + 7 .6%
( 8 . 0 0 )  ( 8 . 0 0 ) 23 .75  
23.7 5
1 6 - 2 0 ( 5 ) L : D 99 i  9.4% 23 .25
ECS
1 - 8
9 - 1 6
( 8) 
( 8 ) L ! D )L :D
1 0 0  + 4.5%
( 8 . 0 0 )
23 . 5 0  
23 .7 5
1 6 - 2 0 ( 5 ) L:D 87 .+ 2 .6% 23 . 5 0
CONTROL
3 - 1 0
1 0 - 1 7




1 0 0  +10.5%
( 6 . 0 0 )  ( 8 . 0 0 )  
( 8 . 0 0 )
23 .7 5  
23 . 5 0
1 7 - 2 0 ( 4 ) L :D 1 1 0  +10.5% ( 8 . 0 0 ) 23 .25
ECS
3 - 1 0
1 0 - 1 7
( 8) 
( 8)
L ! D )L :D
1 0 0  + 4.1%
( 8 . 0 0 )
23 .7 5 
23 .75
1 7 - 2  0 ( 4 ) L:D 7 8 i  4 . 1 % * ( 8 . 0 0 ) 23 . 2 5
T a b l e  8 . 2  T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  m i c e ,  
m a i n t a i n e d  o n  a n o r m a l  L:D c y c l e .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  3 - 1 5  a t  ( a )  7 h o r  ( b )  12 h 
a f t e r  l i g h t s  o n .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
188
DAYS ( n )  L : D  DAILY ACTIVITY PREDOMINANT PERIODS
COUNTS( %)
1 - 4 ( 4 ) L:D 1 0 2 + 4 .3%
4 - 1 7 ( 1 4 ) D:L 1 0 0 + 2 .9% ( 1 2  . 0 0 ) 2 5 . 0 0
CONTROL
1 8 - 3 1 ( 1 4 ) D:L 131 + 3 . 1%***** ( 8 . 0 0 ) 2 4 . 2 5
3 0 - 3 7 ( 7 ) D:L 135 +_ 1 . 6 %***** ( 8 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
1 - 4 ( 4 ) L :D 86 +_ 1 . 1 %
4 -1 7 ( 1 4 ) D:L 1 0 0 + 4 .3% ( 8 . 0 0 ) ( 1 2 . 0 0 ) 2 5 . 0 0
ECS
1 8 - 3 1 ( 14) D:L 15 0 _+ 4 .1%*** 2 4 . 2 5
3 0 - 3 7 ( 7 ) D :L 1 1 0 +_ 4.1% 2 4 . 0 0
1 - 4 ( 4 ) L:D 82 + 2 .3%***
4 - 1 7 ( 1 4 ) D:L 1 0 0 + 2.9% 24 . 5 0
CONTROL
1 8 - 3 1 ( 14) D:L 13 2 + 3 ( 8 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
3 0 - 3 7 ( 7 ) D:L 139 +_ 4 . 9 % * * * * * ( 8 . 0 0 ) 24 .25
1 - 4 ( 4 ) L :D 81 +_ 4 . 0 % *
4 - 1 7 ( 1 4 ) D:L 1 0 0 + 4 .4% 2 4 . 5 0
ECS
1 8 - 3 1 ( 1 4 ) D:L 157 + 6 . 8%***** ( 8 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
3 0 -3 7 ( 7 ) D:L 147 +_ 4 . 2 % * * * * * 24 .25
T a b l e  8 . 3  The  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  r a t s ,
m a i n t a i n e d  o n  a r e v e r s e d  L:D c y c l e .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  1 8 - 3  0  a t  ( a )  17 h  o r  (b)  21 h 
a f t e r  l i g h t s  o n .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS ( n ) L :D DAILY ACTIVITY 
COU NTS ( % )
PREDOMINANT PERIODS
8 - 1 2 ( 5 ) D:L 1 0 0  +_19.7% 2 4 . 2 5
CONTROL
1 3 - 2 0  




D :L  1
) 8 5 + 5  .2%
24 .25  
24 . 0 0
2 9-3 6 
3 7 - 4 6
( 8 )
( 1 0 )
D :L ,
D:L j
| 81 ±  3 .4%
2 4 . 2 5  
2 4 . 0 0
8 - 1 2 ( 5 ) D:L 1 0 0  _+ 1.3% ( 8 . 0 0 ) 24 . 0 0
ECS
1 3 - 2 0  
2 1 - 2  8




| 6 9 + 3  .1%***
( 8 . 0 0 )
( 8 . 0 0 )
24 .25  
24 . 0 0
2 9-3 6 
3 7 - 4 6
( 8) 
( 1 0 )
D:L
D:L
| 6 1  1  2 .3% **** *
( 8 . 0 0 ) 2 4 . 2 5  
2 4 . 0 0
T a b l e  8 . 4  T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  m i c e ,
m a i n t a i n e d  o n  a  r e v e r s e d  L:D c y c l e .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  1 3 - 2 5  a t  16 h a f t e r  l i g h t s  
o n .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  6 . 1 .
1 9 0
DAYS (n) L:D DAILY ACTIVITY 
COUNTS( %)
PREDOMINANT PERIODS
2 4 - 2 7 ( 5 ) L:D 35 +_ 7 . 4 %***** (4  . 0 0 )  (4 . 7 5  ) 8 . 0 0  1 2 . 5 0 23 . 0 0
2 8 - 4 1 D:D 8 . 0 0  ( 1 2 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
( 2 0 ) 1 1 0 0 _+ 4 .3%
3 4 - 4 7 D:D ' ( 8 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
CONTROL
4 8 - 6 1 ( 1 4 ) D:D 108 _+ 3 .3% ( 4 . 0 0 ) 6 . 0 0 ( 8 . 0 0 ) ( 1 2 . 0 0 ) 23 .75
6 2 - 6 5 ( 4 ) D:D 1 0 1 _+ 7 .7% (4 .7 5) 6 . 0 0  ( 17 .7 5) 23 .25
6 6 - 6 9 ( 4 ) L:D 91 + 9.2%
2 4 - 2 7 ( 5 ) L:D 41 + 1 2 . 8%***** ( 4 . 0 0 ) ( 4 . 7  5 ) 8 . 0 0 (  9 . 0 0 ) 23 . 0 0
2 8 - 4 1 D :D . ( 6 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
( 2 0 ) 1| 1 0 0 + 5 .2%
3 4 - 4 7 D:D ( 6 . 0 0 ) 2 4 . 0 0
ECS
4 8 - 6 1 ( 1 4 ) D:D 13 9 +_ 6 . 9 %***** ( 2 . 2 5 ) 4 . 0 0 ( 6 . 0 0 ) ( 1 1 . 7  5) 2 4 . 0 0
6 2 - 6 5 ( 4 ) D:D 138 + 9 .2 % * * * ( 6 . 0 0 ) 22 . 5 0
6 6 - 6 9 ( 4 ) L:D 91 +10.3%
T a b l e  8 . 5 a  T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  r a t s ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  d a r k  s i n c e  d a y  2 8 .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  4 8 - 6 0  a t  2 * / 2 h a f t e r  o r i g i n a l  
l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS ( n ) L :D DAILY ACTIVITY 
COUNTS( %)
PREDOMINANT PERIODS
2 4 - 2 7 ( 5 ) L:D 6 0 +  11%** 4 . 7 5  ( 1 2 . 0 0 ) 23 .25
2 - 4 1 D :D . 2 4 . 0 0
( 2 0 ) 1 0 0  ^ 6 . 0 %
3 4 - 4 7 D:D 2 4 . 0 0
CONTROL
4 8 - 6 1 ( 1 4 ) D:D 8 2 + 6  . 8% ( 2 1 . 7 5 ) 2 4 . 2 5
6 2 - 6 5 ( 4 ) D:D 86 +_12 .6% ( 2 . 0 0 )  ( 3 . 5 0 ) 6 . 0 0 ( 1 0 . 2 5 )
3 .2 5 4 .7 5 7 .7 5 12 . 0 0 23 . 0 0
6 6 - 6  9 ( 4 ) L :D 63 + 5 . 9 % * *
2 4 - 2 7 ( 5 ) L :D 54 +20.9% (2  . 2 5 ) ( 4 . 0 0 ) ( 6 . 0 0 )  ( 1 0 . 2 5 )
( 2 . 7 5 )  4 . 7 5  8 . 0 0  23 . 7 5
2 8 - 4 1 D:D . ( 4 . 5 0 ) ( 8 . 0 0 ) ( 1 2 . 0 0 )  2 4 . 0 0
( 2 0 ) | 1 0 0  i  5 .3%
3 4 - 4 7 D:D ( 4 . 0 0 ) ( 8 . 0 0 )  2 4 . 0 0
ECS
4 8 - 6 1 ( 1 4 ) D:D 107 ±  5 .9% ( 3 . 5 0 ) 4 . 0 0 ( 6 . 0 0 ) ( 2 1 . 7 5 )  2 4 . 0 0
( 2 7 . 0 0 )
6 2 - 6 5 ( 4 ) D:D 1 0 6  ±  11% ( 2 . 0 0 )  (3 .5 0 )  6 . 2 5 (  23 . 2 5 )
(3  . 0 0 )  4 .2 5  ( 1 1 . 5 0 )
6 6 - 6 9 ( 4 ) L :D 7 0  + 3 .8 % *
T a b l e  8 . 5 b  The  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  r a t s ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  d a r k  s i n c e  d a y  2 8. R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  4 8 - 6 0  a t  9 ^ 2  ^  a ^ t e r  o r i g i n a l  
l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS ( n ) L :D DAILY ACTIVITY 
COUNTS ( %)
HIEDOMINANT PERIODS
9 - 2 2 ( 1 4 ) D:D 1 0 0  + 6 .8% 7 . 7 5  ( 1 1 . 7 5 )  23 . 0 0
CONTROL 2 3 - 3 6 ( 1 4 ) D:D 1 3 0  £  9.3%* ( 1 1 . 7 5 )  23 .5 0
3 7 - 4 7 ( 1 1 ) D:D 109 £  8.2% ( 1 1 . 7 5 )  23 . 7 5
9 - 2 2 ( 1 4 ) D:D 1 0 0  £ 1 2  .8% 2 3 . 2 5
ECS 2 3 - 3 6 ( 14) D:D 67 £ 7 . 8 % * (2 .2 5  ) 23 .7 5  ( 26 . 2 5 )
3 7 - 4 7 ( 1 1 ) D:D 1 1 1  £  7 .5% (7  . 7 5 )  23 . 5 0
T a b l e  8 . 6  T h e  e f f e c t  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  m i c e ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  d a r k  s i n c e  d a y  3 .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r d  b e t w e e n  d a y s  2 3 - 3  5 a t  4 ^ 2^ a f t e r  o r i g i n a l  
l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS ( n )  L : D  DAILY ACTIVITY PREDOMINANT PERIODS
COU NTS ( %)
1 - 7  ( 7 L:D 46 + 2 . 4% ***** 2 4 . 0 0
8 - 1 4  (7 . . .
1 0 0 + 5 .7%
24 .75
1 5 - 2 1  (7 L :L (3  . 7 5 )  (5 .7 5) 2 5 . 2 5
CONTROL
2 2 - 2 8  (7 L :L .
134 + 4 .3 % **** *
( 2 .5 0)  ( 5 .2 5 ) ( 5 . 7 5 ) 2 5 . 5 0
2 9-3 5 (7 L :L (4  . 5 0 ) 6  . 0 0 (  8 . 2 5 )  
5 . 2 5 ( 7  . 2 5  )
25 . 0 0
3 6 - 4 2  ( 7 L : L 137 + 1 2 .7 % * * * 5 .2 5  6 . 0 0 25 . 5 0
1 - 7  (7 L :D 84 ± 6 .3%** ( 4 . 0 0 )  ( 4 .7 5) ( 6 . 0 0 )  23 . 5 0
8 - 1 4  (7 L :L  x
1 0 0 ± 3.0%
2 4 . 7 5
1 5 - 2 1  (7 L :L ( 4  .2 5 ) ( 5 . 0 0 )  2 5 . 2 5
2 2 - 2 8  ( 7 L :L  x
98 ± 3.1%
( 2 . 0 0 ) ( 3 . 0 0 ) ( 4 . 5  0 ) ( 5 . 0 0 ) 2 5 . 0 0
2 9-3  5 (7 L :L  J ( 2 . 7 5 )  2 4 . 5 0
3 6 - 4 2  (7 L :L 96 + 2 .6% ( 6 . 0 0 )  25 . 5 0
T a b l e  8 .7 a  T he  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i n  r a t s ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  l i g h t  s i n c e  d a y  7 .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  2 2 - 3 4  a t  a f t e r  o r i g i n a l
l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS ( n )  L : D  DAILY ACTIVITY PREDOMINANT PERIODS
COU NTS ( %)
1-7 ( 7 ) L:D 79 i  5 . 6 %*** ( 8 . 0 0 ) 2 3 . 5 0
8 - 1 4 ( 7 ) L :L 24 .25
1 0 0 1 3 . 0 %
1 5 - 2 1 ( 7 ) L :L  ' (3  . 0 0 ) ( 4  . 5 0 ) 2 5 . 2 5
CONTROL
2 2 - 2 8 ( 7 ) L :L  x ( 3 . 2 5 )  5 . 2 5 2 5 . 0 0
103 1  3 .3%
2 9-3  5 ( 7 ) L :L 4 .7 5  5 .2  5 ( 6 .5 0 ) (7 .5 0) ( 2 5 . 7 5 )
3 6 - 4 2 ( 7 ) L :L 104 ±  6 *2% ( 3 . 0 0 )  4 . 2  5 6 . 0 0 25 . 5 0
( 3 . 5 0 )  5 . 5 0
1 -7 ( 7 ) L:D 52 + 5 .7%*** ( 8 . 0 0 ) 23 . 5 0
8 - 1 4 ( 7 ) L :L  . 25 .25
1 0 0 1 1.9%
1 5 - 2 1 (71 L :L 2 5 . 2 5
ECS
2 2 - 2 8 ( 7 ) L :L  x ( 3 . 7  5) 2 5 . 2 5
) 91 _+ 5.1%
2 9-3 5 ( 7 ) L:L ( 1 . 7 5 ) ( 5 . 0 0 ) ( 7 . 0 0 ) 2 4 . 7 5
3 . 5 0  (5  . 5 0 )  ( 13 . 5 0 )
3 6 - 4 2 ( 7 ) L :L 6 0 1 2 . 7 %***** 25 . 0 0
T a b l e  8 . 7 b  The  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  r a t s ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  l i g h t  s i n c e  d a y  7 .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  2 2 - 3 4  a t  a f t e r  o r i g i n a l
l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  B . l .
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DAYS ( n ) L : D DAILY ACTIVITY 
COUNTS ( %)
PREDOMINANT PERIODS
3 - 7 ( 9 ) L :L 1 0 0  + 1 6  .4% ( 5 . 0 0 ) ( 7 . 0 0 )  9 . 5 0  1 9 . 0 0  
(6 . 2 5 )  ( 6 . 5 0 ) 1 2  . 5 0 25 . 5 0
CONTROL 8 - 2 1 ( 1 4 ) L : L 265 +24 .6%**** ( 12 . 5 0 ) 2 5 . 0 0
2 2 - 3  5 ( 1 4 ) L :L 4 5 0  + 2 4 . 5 % * * * * * 2 5 . 2 5
3 - 7 ( 9 ) L:L 1 0 0  +_18 .4% 12 .5 0( 14 .5 0)  ( 18 .7 5) 2 5 . 0 0
ECS 8 - 2 1 ( 1 4 ) L : L 44 ±  8 .4 % ** (6 . 2 5 ) ( 1 0 . 0 0 ) (  1 7 . 0 0 ) 2 5 . 0 0
2 2 - 3 5 ( 1 4 ) L :L 7 4  + 8.5% ( 8 . 2 5 ) 2 5 . 0 0
3 - 9 ( 7 ) L :L 1 0 0  +, 3 2% ( 4 . 0 0 )  ( 1 2 . 2  5) 2 5 . 0 0
CONTROL 1 0 - 2 3 ( 14) L : L 1 1 1  ±  6 .6% ( 8 . 5 0 )  ( 12 . 7 5 ) 25 .25
2 4 - 3  5 ( 1 2 ) L :L 266 + 23% ***** ( 8 .7 5 ) 13 . 0 0 26 . 5 0
3 - 9 ( 7 ) L :L 1 0 0  i  14 .7% ( 12 .7 5) (13 .7 5)  (16 . 0 0 ) 2 5 . 2 5
ECS 1 0 - 2 3 ( 1 4 ) L : L 7 1  + 8.0% ( 1 3 . 0 0 )  (23  . 5 0 ) 26 .2 5
2 4 -3  5 ( 1 2 ) L :L 116 +11.4% ( 1 1 . 7 5 )  13 . 2 5  ( 1 8 . 5 0 )  
( 12 . 7 5 ) (  16 . 5 0 )
26 . 5 0
T a b l e  8 . 8  T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  o f  m i c e ,
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  l i g h t  s i n c e  d a y  2 .  R e p e a t e d  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  b e t w e e n  d a y s  8 - 2 0  a t  ( a )  5 h  o r  (b )  12 h 
a f t e r  o r i g i n a l  l i g h t s - o n  t i m e .  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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DAYS (n) L:D DAILY ACTIVITY 
COUNTS( %)
PREDOMINANT PERIODS
4 - 1 5 ( 1 2 ) L :L 1 0 0  + 12% ( 12 . 7 5 )  2 5 . 7 5
CONTROL 1 6 - 2  9 ( 1 4 ) L : L 125 + 8.9% (4 . 7 5  ) ( 8 . 5 0 )  ( 17 . 2 5 )  26 .25  
(7 . 0 0 ) 1 3  . 0 0  ( 1 8 . 5 0 )  ( 2 9 . 7 5 )
3 0 - 3 4 ( 9 ) L : L 99 £  8.0% (6 . 2 5 )  ( 8 . 0 0 ) (  13 . 2 5 )  26 . 5 0
5 - 1 0 ( 6 ) L : L 1 0 0  + 33% 25 .75
PAROXETINE 1 1 - 2 2 ( 1 2 ) L :L 2 4 9  + 26%*** ( 2 4 . 7 5 )  2 8 . 0 0
2 3 - 3 4 ( 12) L : L 3 27 +33 .5% ***** 2 7 . 0 0
5 - 1 0 ( 6 ) L :L 1 0 0  +19 .7% 8 . 7 5 (  13 . 2 5 )  25 .75
MIANSERIN 1 1 - 2 2 ( 6 ) L :L 182 +17.3% ** ( 8 .5 0)  (12 .7 5 ) 25 . 5 0
2 3 - 3  4 ( 12) L : L 177 £  1 0 . 8 % * * * * ( 1 3 . 0 0 )  2 6 . 0 0
T a b l e  8 . 9  C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p a r o x e t i n e  o r  m i a n s e r i n  i n  
d r i n k i n g  w a t e r  o f  m i c e  b e t w e e n  d a y s  1 1 - 2 2 .  A n i m a l s  
f r e e r u n n i n g  i n  t h e  l i g h t  s i n c e  d a y  4.  D e t a i l s  a s  i n  T a b l e  
8 . 1 .
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DAYS ( n )  L : D  DAILY ACTIVITY PREDOMINANT PERIODS
COUNTS( %)
8 - 1 9  L : L  1 0 0 + 1 0 . 3 %  ( 8 . 5  0 )  (12 .7 5) 2 5 . 5 0
2 0 - 3 1  L :L . ( 1 3 . 0 0 )  25 . 5 0
CONTROL ) 12 5 + 7 .2%*
2 5 - 3 6  L : L  ( 13 . 0 0 )  26 .2 5
3 7 - 4 8  L :D  2 85 + 1 1 . 8 % * * * * *  2 4 . 7 5
8 - 1 9  L : L  1 0 0 ^ 1 5 . 7 %  (4 . 2 5 )  ( 8 . 5 0 )  ( 13 . 0 0 )  26 . 0 0
( 8 . 0 0 ) ( 9 . 0 0 )
2 0 - 3 1  L : L .  (7 .7 5) ( 1 3 . 0 0 )  2 6 . 0 0
TRYPTO- ) 143 i  17%
PHAN 2 5 - 3 6  L : L  ( 13 . 2 5 )  26 .75
3 7 - 4 8  L :D  37 0  +26 .5% *** **  24 . 7 5 ( 2 8  . 5 0 )
8 - 1 9  L : L  1 0 0 + 1 0 - 3 %  ( 8 . 5 0 )  ( 12 .7 5) 25 . 5 0
2 0 - 3 1  L : L  ( 2 . 5 0 ) ( 4 . 0 0 )  2 5 . 2 5
CLOMIP- ) 7 1 + 3 . 6 % * * * * *
R AMINE 2 5 - 3 6  L :L  ( 2 2 . 5 0 ) 2 5 . 0 0
3 7 - 4 8  L : D  104 + 6 . 4 %  3 . 0 0  24 . 5 0
8 - 1 9  L : L  1 0 0  +21.6% 2 5 . 0 0
2 0 - 3 1  L : L  . ( 1 4  p e a k s )
I M I P -  ) 316  _+ 7 2%*
RAMIN E 2 5 - 3 6  L :L (6  .7 5) ( 1 1 . 7  5)  15 . 0 0  2 1 . 5 0
(9  .2 5) ( 13 . 0 0 )  ( 17 . 5 0 )  2 6 . 0 0
3 7 - 4 8  L : D  105 +. 10% (3 . 0 0 )  ( 5 . 5 0 )  ( 12 .2 5)
(3 . 7 5 )  ( 8 . 9 5 )  (13 . 5 0 )  2 4 . 0 0
T a b l e  8 . 1 0  C h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t r y p t o p h a n ,  c l o m i p r a m i n e  o r
i m i p r a m i n e  i n  d r i n k i n g  w a t e r  o f  m i c e  b e t w e e n  d a y s  2 0 - 3 4 .  
A n i m a l s  f r e e r u n n i n g  i n  t h e  l i g h t  s i n c e  d a y  3 .  D e t a i l s  
a s  i n  T a b l e  8 . 1 .
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a c t i v i t y ,  l i k e  t h e  c o n t r o l  g r o u p .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  c l o m i p r a m i n e
g r o u p  a l s o  s h o w e d  a  m o d e s t  b u t  s i g n i f i c a n t  I n c r e a s e  t o  p r e t r e a t m e n t  
l e v e l s  w h e r e a s  t h e  i m i p r a m i n e  g r o u p  r e t a i n e d  o n e  t h i r d  o f  i t s
a c t i v i t y  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  d r u g ,  t h u s  a l s o  r e t u r n i n g  t o
p r e t r e a t m e n t  l e v e l s  ( T a b l e  B .1 0 ) .
As r e g a r d s  t h e  f r e q u e n c i e s  o f  t h e  r h y t h m s  o f  t h e  f o u r  g r o u p s ,
t h e  c o n t r o l ,  t r y p t o p h a n  a n d  c l o m i p r a m i n e  g r o u p s  a l l  h a d  a f r e e r u n n i n g
r h y t h m  o f  b e t w e e n  2 5 . 0 0  a n d  2 6 .7 5  h o u r s ,  t h e  l a t t e r  h a v i n g  t h e  f a s t e r
c y c l e .  Upon r e - e n t r a i n m e n t ,  r h y t h m  p e r i o d s  v e r g e d  t o w a r d s  t h e
2 4 . 7  5 -  2 4 . 5  0  h o u r  v a l u e s .
T h e  c l o m i p r a m i n e  g r o u p ,  o n  t h e  t h e  o t h e r  h a n d ,  p r e s e n t e d  m o r e
p r o b l e m s  i n  i n t e r p r e t a t i o n .  A l t h o u g h  v i s u a l  i n s p e c t i o n  o f  t h e
a c t o g r a m  w o u l d  e x c l u d e  a n y  d e v i a t i o n  f r o m  a n o r m a l  f r e e r u n n i n g
r h y t h m ,  s p e c t r a l  a n a l y s i s  r e v e a l e d  a  v e r y  o b s c u r e  p a t t e r n  w i t h  14
p e a k s  d u r i n g  t h e  f i r s t  p e r i o d  o f  d r u g  t r e a t m e n t ,  f o l l o w i n g  w h i c h ,  t h e
r h y t h m  f r e e r u n  w i t h  3 m a i n  a n d  s e v e r a l  s e c o n d a r y  p e r i o d s .  The
t r a n s i t i o n  t o  n o r m a l  L:D s w i t c h e d  t h e  r h y t h m  b a c k  t o  2 4 . 0 0  h o u r s  b u t
s t i l l  l e f t  m any s e c o n d a r y  p e a k s .
O v e r a l l ,  t r y p t o p h a n  a n d  c l o m i p r a m i n e  d i d  n o t  a l t e r  t h e  p a t t e r n  o f
t h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  i n  m i c e ,  w h e r e a s  i m i p r a m i n e  p r o d u c e d  a  p a r t i a l
b r e a k d o w n .  C l o m i p r a m i n e  a n d  i m i p r a m i n e  i n c r e a s e d  a n d  d e c r e a s e d ,
r e s p e c t i v e l y ,  l o c o m o t o r  a c t i v i t y .  F i n a l l y ,  n o n e  o f  t h e  d r u g s  u s e d
h i n d e r e d  t h e  r e - e n t r a i n m e n t  o f  t h e  r h y t h m  t o  n o r m a l  L:D  c o n d i t i o n s .
B . 4 .  D i s c u s s i o n
T h e  a c t o g r a m s  p r e s e n t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  p a g e s  d i s p l a y  s o m e  o f  
t h e  m o s t  c h a r a c t e r i s t i c  p r o p e r t i e s  o f  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y t h m .  U n d e r
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n o r m a l  c o n d i t i o n s ,  i t  i s  e n t r a i n e d  t o  t h e  L:D c y c l e .  I f  t h e  l a t t e r  
c h a n g e s ,  t h e  r h y t h m  c a n  e a s i l y  r e - e n t r a i n ,  i n  a  m a t t e r  o f  d a y s  t o  t h e  
new s c h e d u l e .  When,  f i n a l l y ,  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  a r e  i m p o s e d  (L:L o r  
D:D) t h e  r h y t h m  f r e e r u n s  w i t h  a f r e q u e n c y  m o s t  p r o b a b l y  r e g u l a t e d  by 
t h e  i n t r i n s i c  p a c e m a k e r  a n d ,  p o s s i b l y ,  o t h e r  c o n t r i b u t i n g  
e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s ,  t h a t  a r e  n o t  e a s i l y  i d e n t i f i a b l e .  I n  so m e  
w a y s  s u c h  a r h y t h m  o f f e r s  a n  i d e a l  w o r k i n g  m o d e l .
I t  i s  e a s y  t o  u n d e r s t a n d  w hy  m uch h o p e  w a s  r e s t i n g  o n  t h e  
p o s s i b l e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m ,  i f  we  
c o n s i d e r  a g a i n  t h e  e v i d e n c e  t h a t  p h a r m a c o l o g i c a l  d r u g  t r e a t m e n t s  s l o w  
c i r c a d i a n  r h y t h m s  o f  a c t i v i t y  ( s e c t i o n  3 . 6 . 1 ) .  A d e m o n s t r a t i o n  t h a t  
ECS, t o o ,  c o u l d  a l t e r  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  r h y t h m  w o u l d  o f f e r  a  l o t  
o f  g r o u n d  f o r  c o n s t r u c t i v e  c o m p a r i s o n s  b e t w e e n  t h e  t w o  d i f f e r e n t  
t r e a t m e n t s  o f  a f f e c t i v e  d i s o r d e r s .
U n f o r t u n a t e l y ,  i n  t h a t  s e n s e ,  t h e  r e s u l t s  d i d  n o t  l i v e  up  t o  
e x p e c t a t i o n s  i n  t h a t  t h e  p r e d o m i n a n t  f i n d i n g  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w a s  
o n e  o f  r e s i s t a n c e  t o  r e p e a t e d  ECS o f  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m  o f  a c t i v i t y  
i n  b o t h  r a t s  a n d  m i c e .  .
When ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  d u r i n g  t h e  a c t i v e  ( d a r k )  p h a s e  o f  t h e  
e n t r a i n e d  r h y t h m  n o  e f f e c t s  w e r e  o b s e r v e d .  T h i s  m a y  w e l l  b e  
i n d i c a t i v e  o f  t h e  s t a b i l i t y  o f  a n  o r g a n i s m ,  s y n c h r o n i z e d  t o  i t s  
e n v i r o n m e n t .  I f  a n y  k i n d  o f  d i s r u p t i o n  h a d  o c c u r r e d ,  i t  w o u l d  h a v e  
m e a n t  t h a t ,  a d m i n i s t e r i n g  ECT d u r i n g  t h e  a c t i v e  ( l i g h t )  p h a s e  of  
h u m a n s  m i g h t  e x p o s e  t h e m  t o  c h a n g e s  o f  u n p r e d i c t a b l e  d i r e c t i o n  i n  
c i r c a d i a n  o r g a n i z a t i o n .
A s i m i l a r  l a c k  o f  e f f e c t  w a s  o b s e r v e d  a l s o  w h e n  ECS w a s  g i v e n  
d u r i n g  t h e  i n a c t i v e  ( l i g h t )  p h a s e  i n  e n t r a i n e d  r a t s  a n d  m i c e .  The
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r e p e a t e d  d i s t u r b a n c e  o f  t h e  a n i m a l s  c o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  h a v e  a t  
l e a s t  o n e  c o n s e q u e n c e :  i t  c o u l d  c a u s e  a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y ,  
d e v e l o p i n g  a f t e r  t h e  f i r s t  f e w  t r e a t m e n t s  a t  t h e  e x p e c t e d  t r e a t m e n t
t i m e  a n d  p o s s i b l y  p e r s i s t i n g ,  t e m p o r a r i l y ,  a f t e r  t h e  t e r m i n a t i o n  o f  
t r e a t m e n t .  I t  c o u l d ,  t h e r e f o r e ,  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f r e q u e n c y  s p e c t r u m  
a s  a s e c o d a r y  p e a k .  Of c o u r s e ,  s u c h  a n  e f f e c t  w o u l d  n o t  be  s p e c i f i c  
t o  E C S - t r e a t e d  a n i m a l s  s i n c e  i t  w o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  h a n d l i n g  
p r o c e d u r e s .  As i t  h a p p e n s ,  a n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  w a s  o c c a s i o n a l l y  
o b s e r v e d  i n  a c t o g r a m s ,  m a i n l y  o f  m i c e ,  p o s s i b l y  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  
h a n d l i n g  p r o c e d u r e s  c o u l d  n o t  a c t  a s  a  p o t e n t  z e i t g e b e r ,  t o  w h i c h  t h e  
a n i m a l s  m i g h t  e n t r a i n .  T h e  r e s u l t s  f r o m  s p e c t r a l  a n a l y s i s  w e r e  i n  
a g r e e m e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  f r o m  a c t o g r a m s .  A n t i c i p a t o r y  a c t i v i t y  h a s  
b e e n  s h o w n  t o  d e v e l o p  i n  b o t h  e n t r a i n e d  a n d  f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n s  i n  
v a r i o u s  s i t u a t i o n s  a s ,  f o r  e x a m p l e ,  d u r i n g  r e s t r i c t e d  f e e d i n g  
( S t e p h a n ,  19 8 6 a ) .  T h e  v a l u e  o f  m e a l  p r e s e n t a t i o n  a s  a n  e f f e c t i v e  
z e i t g e b e r  m o s t  p r o b a b l y  e x c e e d s  t h e  c a p a c i t y  o f  ECS o r  h a n d l i n g  i n  
t h a t  r e s p e c t .
T h e  u s e  o f  c o n s t a n t  d a r k n e s s  o f f e r e d  t h e  c h a n c e  t o  s t u d y  a 
s p e c i e s  d i f f e r e n c e .  W h i l s t  m i c e  c l e a r l y  f r e e r a n  w i t h  a r h y h t m  o f  
d e c r e a s e d  p e r i o d ,  r a t s  d i s p l a y e d  a r h y t h m  t h a t  w a s  m a r g i n a l l y  s l o w e r  
t h a n  24 h o u r s .  M o r e v e r .  m i c e  i n  g r o u p s  e a s i l y  d e v e l o p e d  a 
f r e e r u n n i n g  r h y t h m .  When g r o u p s  o f  r a t s  w e r e  u s e d ,  h o w e v e r ,  t h e  
p a t t e r n  o b t a i n e d  w a s  v e r y  c o n f u s i n g  a n d  n e c e s s i t a t e d  t h e  u s e  o f  
i s o l a t e d  a n i m a l  i n  o r d e r  t o  o b t a i n  a f r e e r u n n i n g  r h y t h m .  S i n c e  t h e  
s a m e  o b s e r v a t i o n  w a s  m a d e  i n  f o u r  g r o u p s  o f  r a t s  a n d  f o u r  g r o u p s  o f  
m i c e ,  i t  i s  t e m p t i n g  t o  s p e c u l a t e  t h a t  t h e  i n t r i n s i c  p e r i o d  o f  r a t s  
i s  m uch  c l o s e r  t o  24 h o u r s  t h a n  t h a t  o f  m i c e ,  a l t h o u g h  t h e  s am e  
r e s u l t s  m i g h t  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p a c e m a k e r  o f  r a t s  i n  t h e  d a r k  i s
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u n c o u p l e d  w i t h  much m o r e  d i f f i c u l t y  f r a n  t h e  e n t r a i n i n g  c o n d i t i o n s .
No s u c h  d i f f e r e n c e s  w e r e  f o u n d  w h e n  t h e  a n i m a l s ,  m i c e  a n d  r a t s ,  
w e r e  a l l o w e d  t o  f r e e r u n  i n  c o n s t a n t  l i g h t .  T h e r e  w a s  a l w a y s  a  
c l e a r l y  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  w i t h  a  p e r i o d  i n c r e a s i n g  by  1 t o  2 h o u r s ,  
t o  2 5 - 2 6  h o u r s  p e r  c y c l e .
R e p e a t e d  ECS w a s  a l s o  a d m i n i s t e r e d  t o  m i c e  o r  r a t s  u n d e r  
c o n d i t i o n s  o f  c o n s t a n t  d a r k  o r  l i g h t  s o  t h a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  t h e  
f r e e r u n n i n g  r h y t h m  w e r e  e x a m i n e d  f o r  a n  E C S - s e n s i t i v e  p h a s e .  T h e  
e x p e r i m e n t s  w e r e  r e p e a t e d  w i t h  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS c o r r e s p o n d i n g  t o  
d i f f e r e n t  p o i n t s  o f  t h e  r e s t - a c t l v i t y  c y c l e .  Th e  o u t c o m e  o f  t h e s e  
e x p e r i m e n t s  d o e s  n o t  s u p p o r t  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  ECS c a n  i n t e r v e n e  i n  
t h e  o r g a n i z a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s .  T h e  f i n d i n g s  w e r e  l i m i t e d  t o  
e v i d e n c e  t h a t  r e p e a t e d  ECS may r e d u c e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  
t r e a t m e n t  p h a s e .  M o re  s p e c i f i c a l l y ,  i n  s o m e  c a s e s  t h e  a c t i v i t y  f e l l  
c h a r a c t e r i s t i c a l l y  a f t e r  t h e  s e c o n d  o r  t h i r d  t r e a t m e n t  i n c r e a s i n g  
t h e r e a f t e r  t o  p r e t r e a t m e n t  l e v e l s .
T h e  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  s e e n  o c c a s i o n a l l y  d u r i n g  t h e  h a n d l i n g  
p e r i o d  o f  t h e  c o n t r o l s  m i g h t  b e  s i m p l y  a  r e s u l t  o f  h a n d l i n g  o r  
h a l o t h a n e .  I f  t h i s  h y p o t h e s i s  i s  c o r r e c t ,  t h e  d e c r e a s e d  a c t i v i t y  
a f t e r  ECS m i g h t  b e  o f  a  h i g h e r  d e g r e e ,  i f  i t  i s  c o r r e c t e d  f o r  t h e  
e n h a n c e m e n t  c a u s e d  by  t h e  p r o c e d u r e s .
E v e n  i f  t h e  e f f e c t s  o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  w e r e  m o r e  p e r s i s t e n t  
a n d  c l e a r ,  ECS w a s  n o t  f o u n d  t o  a f f e c t  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  r h y t h m s ,  
w h i c h  w a s  t h e  m a i n  t a r g e t .  T h e  r e a s o n s  f o r  f a i l i n g  t o  r e a c h  s u c h  a 
c o n c l u s i o n  a r e  n u m e r o u s .  F o r  e x a m p l e ,  w h a t  h a s  s o  f a r  b e e n  s h o w n  i s  
t h a t ,  w h e n  a d m i n i s t e r e d  a t  t h o s e  p a r t i c u l a r  t i m e  p o i n t s ,  ECS d o e s  n o t  
a f f e c t  f r e e r u n n i n g  c i r c a d i a n  r h y t h m s .  H o w e v e r ,  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  
t h e r e  i s  a  v u l n e r a b l e  p h a s e  i n  a  r h y t h m  t h a t  w o u l d  r e s p o n d  t o  ECS
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c a n n o t  be  e x c l u d e d .  A t h o r o u g h  e x a m i n a t i o n  w o u l d  e n t a i l  t r e a t m e n t  
w i t h  ECS a t  h o u r l y  i n t e r v a l s  o v e r  26 h o u r s  a n d  w o u l d  t h u s  r e q u i r e  
c o n s i d e r a b l e  t i m e  a n d  a n i m a l  s a c r i f i c e .  S t i l l ,  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  
a  v u l n e r a b l e  p h a s e  d o e s  e x i s t  a n d  h a s  c l i n i c a l  i m p o r t a n c e  w i l l  b e  
d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  1 1 .
A n o t h e r  a r g u m e n t  t h a t  c a n  be  p u t  f o r w a r d  i s  t h a t  ECS c a n  o n l y  
a c t  w h e n  t h e r e  i s  d e s y n c h r o n y  b e t w e e n  e n v i r o n m e n t  a n d  o r g a n i s m .  The  
u s e  o f  f r e e r u n n i n g  r h y t h m s  a i m e d  e x a c t l y  a t  p r o v i d i n g  a  m o d e l  t h a t  
d e v i a t e d  f r o m  a n  e n t r a i n e d  r h y t h m ;  h o w e v e r ,  a  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  i s ,  
e s s e n t i a l l y ,  i n  c o m p l i a n c e  t o  i t s  e n v i r o n m e n t .
A g a i n s t  t h i s ,  i t  may  b e  a r g u e d  t h a t  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s ,  w h i c h  
w e r e  s h o w n  t o  p h a s e - d e l a y  t h e  r h y t h m s ,  d i d  s o  u n d e r  f r e e r u n i n g  
c o n d i t i o n s .  C l o r g y l i n e ,  i m i p r a m i n e  a n d  l i t h i u m  s l o w e d  t h e  w h e e l -  
r u n n i n g  r h y t h m  i n  h a m s t e r s  ( W i r z - J u s t i c e  e t  a l ,  1 9 8 2 a ) .  R e c e n t l y ,  i t  
w a s  a l s o  s h o w n  t h a t  a  s i n g l e  i n j e c t i o n  o f  t r i a z o l a m ,  a t  d o s e s  w e l l  
b e l o w  t h e  o n e s  r e q u i r e d  t o  i n d u c e  a  h y p n o t i c  e f f e c t ,  p h a s e - a d v a n c e d  
t h e  w h e e l - r u n n i n g  a c t i v i t y  r h y t h m  i n  h a m s t e r s  ( T u r e k  a n d  L o s e e - O l s o n ,  
19 8 7 ) .  T h u s ,  b o t h  a d e l a y  a n d  a n  a d v a n c e  o f  a  f r e e r u n n i n g  a c t i v i t y  
r h y t h m  i s  d e m o n s t r a b l e .  I n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s ,  p a r o x e t i n e  w a s  
f o u n d  t o  s l o w  c o n s i d e r a b l y  t h e  a c t i v i t y  r h y t h m .
An i n t e r e s t i n g  f i n d i n g  i s  t h e  r e p o r t e d  d i s s o c i a t i o n  o f  a c t i v i t y  
r h y t h m s  i n  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s ,  f o l l o w i n g  t r e a t m e n t  w i t h  c l o r g y l i n e  
o r  i m i p r a m i n e  a n d  c l o m i p r a m i n e  ( R e d f e r n  a n d  M a r t i n ,  u n p u b l i s h e d  
o b s e r v a t i o n s ) .  I n  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  h e r e  i m i p r a m i n e  c a u s e d  a 
b r e a k d o w n  o f  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  a f t e r  11  d a y s  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n  b u t  c l o m  i p r  am i n e  d i d  n o t ,  p o s s i b l y  b e c a u s e  a  l o w e r  
d o s e  w a s  u s e d .
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T h e  p r o b l e m  o f  r h y t h m  b r e a k d o w n  t o  u l t r a d i a n  c o m p o n e n t s  w a s  
e n c o u n t e r e d  o c c a s i o n a l l y  u n d e r  u n e x p e c t e d  c i r c u m s t a n c e s .  I n  o r d e r  t o  
d i s c u s s  t h i s  p r o b l e m ,  t h e  n a t u r e  o f  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  m u s t  be 
c o n s i d e r e d .  G r o s s  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  a s  m e a s u r e d  i n  m i c e  a n d  r a t s ,  
i s  t h o u g h t  t o  c o n s i s t  o f  t w o  c o m p o n e n t s .  I n  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t  
d u r i n g  t h o s e  s t u d i e s ,  e m p l o y i n g  a  m e t h o d  t h a t  a l l o w e d  t h e  a c t u a l  
h o u r l y  a c t i v i t y  t o  be  c a l c u l a t e d ,  i t  w a s  s e e n  t h a t  a  b l o c k  o f  
a c t i v i t y  o c c u p i e d  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e .  T h e n ,  a f t e r  a n  
o b s e r v a b l e  d e c r e a s e ,  a s e c o n d  b o u t  o f  a c t i v i t y  w o u l d  d e v e l o p ,  
d o m i n a t i n g  t h e  l a s t  q u a r t e r  o f  t h e  a c t i v e  p h a s e  a n d  o c c a s i o n a l l y  
e x t e n d i n g  i n t o  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  i n a c t i v e  p h a s e  ( r e s u l t s  n o t  s h e w n ) .
T h e s e  t w o  a c t i v i t y  c o m p o n e n t s  a r e  w e l l  d o c u m e n t e d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e  a n d  a r e  t h o u g h t  t o  be  d e p e n d e n t  o n  c a t e c h o l a m i n e  ( f i r s t  
c o m p o n e n t )  a n d  5-HT ( s e c o n d  c o m p o n e n t )  a c t i v i t y  ( H u t c h i n s  a n d  R o g e r s ,  
1 9 7 3 )  .
S i n c e ,  a s  a r u l e ,  g r o u p s  o f  3 m i c e  o r  r a t s  w e r e  u s e d ,  i t  i s  n o t  
u n r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  t h e i r  i n t r i n s i c  p e r i o d s  a r e  n o t  e x a c t l y  
m a t c h i n g .  T h u s ,  t h r e e  d i f f e r e n t  r h y t h m s ,  c o n s i s t i n g  o f  t w o  
c o m p o n e n t s  e a c h ,  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f i n a l  p a t t e r n ,  a s  s e e n  i n  t h e  
a c t o g r a m s .  A g r o u p  o f  t h r e e  i s  t h e  m in i m u m  n u m b e r  t o  c o n s t i t u t e  a 
s o c i a l l y  i n t e r a c t i v e  g r o u p .  When o n e  a n i m a l  i s  d o m i n a n t ,  i t  c a n  b e  
e x p e c t e d  t o  d i c t a t e  t h e  p a t t e r n  o f  t h e  r h y t h m  o b t a i n e d  i n  t h e  g r o u p ,  
p r o v i d e d  t h a t  t h e  e n t r a i n i n g  o r  f r e e r u n n i n g  a b i l i t y  o f  t h e  
s u b o r d i n a t e  a n i m a l s  i s  s u c h  t h a t  w o u l d  a l l o w  a s y n c h r o n i z a t i o n .  I f  
n o n e  o f  t h e  a n i m a l s  i s  d o m i n a n t ,  w h i c h  i s  i m p r o b a b l e ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  
t h e  r h y t h m  o f  e a c h  a n i m a l  may b e  r e g u l a t e d  by  t h e  i n t r i n s i c  
p a c e m a k e r ( s )  w i t h  m i n o r  i n f l u e n c e s  f r o m  t h e  c o h a b i t a t i n g  a n i m a l s .  The 
l a t t e r  p o s t u l a t e  w o u l d  e x p l a i n  t h e  b r e a k d o w n  o f  t h e  p a t t e r n .
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E v i d e n c e  f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  c o n f i r m s  t h a t  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  c a n  
c o e x i s t  u n d e r  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  w i t h o u t  s y n c h r o n i z i n g  t h e i r  r h y t h m  
t o  e a c h  o t h e r  ( K l e i n k n e c h t ,  19 85 ) .
A s p o n t a n e o u s  b r e a k d o w n  i n  t h e  a c t i v i t y  r h y t h m  h a s  a l s o  
b e e n  r e p o r t e d  b e f o r e ,  a l t h o u g h  i t  f o l l o w e d  e x t e n s i v e  p e r i o d s  o f  
m a i n t e n a n c e  u n d e r  c o n s t a n t  l i g h t  o r  d a r k  ( E a s t m a n  e t  a l ,  1 9 8 4 ) ,  
w h e r e a s  i n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  a  b r e a k d o w n  i n  c o n t r o l  a n i m a l s  
h a s  b e e n  o b s e r v e d  w i t h i n  3 t o  5 w e e k s  f r o m  e s t a b l i s h m e n t  o f  
f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n s .  W i r z - J u s t i c e  a n d  C a m p b e l l  ( 19 82) 
c o n s i d e r e d  t h e  s p l i t t i n g  o f  w h e e l  r u n n i n g  a c t i v i t y  a s  a  ’n o r m a l ,  
t h o u g h  i n f r e q u e n t  r e s p o n s e  f a c i l i t a t e d  by  d r u g  t r e a t m e n t ’ .
S i n c e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  a s  m e a s u r e d  h e r e ,  i s  t h e  sum o f  a 
v a r i e t y  o f  b e h a v i o u r s  w i t h  a n  u n k n o w n  n u m b e r  o f  i n d i v i d u a l  
c o m p o n e n t s ,  i t  s h o u l d  co m e  a s  n o  s u r p r i s e  w h e n  s p l i t t i n g  o r  e v e n  
b r e a k d o w n  o c c u r s .  I n  r e t r o s p e c t ,  a  g r o u p  o f  a n i m a l s  w i t h  a 
d i s r u p t e d  a c t i v i t y  p a t t e r n  m i g h t  h a v e  o f f e r e d  a n  i n t e r e s t i n g  
t a r g e t  o n  w h i c h  t o  a p p l y  ECS.
T h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  a l s o  d o e s  n o t  a l l o w  t h e  e v a l u a t i o n  
o f  e f f e c t s  o n  s p e c i f i c  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m .  When t h e  
l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  a p o m o r p h i n e  i s  m e a s u r e d  a f t e r  r e p e a t e d  ECS a n  
e n h a n c e m e n t  w a s  r e p o r t e d  t h a t  w a s  a t t r i b u t e d  t o  i n c r e a s e d  
n o r a d r e n a l i n e  a n d  d o p a m i n e  a c t i v i t y  ( E h l e r s ,  I n d i k ,  Koob a n d  
B l o o m ,  1 9 8 3 ) .  E a r l i e r ,  M o d i g h  ( 1 9 7 5 )  h a d  a l s o  r e p o r t e d  e n h a n c e d  
l o c o m o t o r  r e s p o n s e  t o  a p o m o r p h i n e  a n d / o r  c l o n i d i n e  i n  
r e s e r p i n i z e d  r a t s  a f t e r  r e p e a t e d  ECS a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  
p o s t s y n a p t i c  s e n s i t i v i t y  o f  c a t e c h o l a m i n e  r e c e p t o r s .  A l t h o u g h  
t h e  r e s u l t s  o f  M o d i g h  ( 1 9 7  5) i n c l u d e d  a l s o  a n  e s t i m a t e d  i n c r e a s e
205
i n  E C S - o n l y  t r e a t e d  a n i m a l s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  a l l o w e d  
s e v e r a l  f a c t o r s  t o  c o m p o u n d  t h e  e n d  e f f e c t  a n d  s h o u l d  t h u s  n o t  b e  
c o n s i d e r e d  a s  c o n c l u s i v e  e v i d e n c e .
A f i n a l  t o p i c  t o  be  d i s c u s s e d  h e r e  i s  t h e  REM a n d  NREM s l e e p  
d i s t r i b u t i o n  a n d  i t s  m o d i f i c a t i o n  by  a n t i d e p r e s s a n t  t h e r a p i e s .  
D u r i n g  n o r m a l  L:D c o n d i t i o n s ,  a n i m a l  a c t i v i t y ,  a s  d e f i n e d  by  
w h e e l - r u n n i n g  o r  o t h e r  a c t i v i t y  m e a s u r e m e n t s  i s  n o t  r e p r e s e n t a t i v e  
o f  t h e  s l e e p - w a k e  c y c l e  o f  t h e  a n i m a l s .  T h u s ,  REM a n d  NREM s l e e p  
i s  o b s e r v e d  a l s o  d u r i n g  t h e  a c t i v e  p h a s e  a s ,  i n d e e d ,  a c t i v i t y  
b o u t s  a r e  f o u n d  d u r i n g  t h e  I n a c t i v e  p h a s e  ( M i t l e r  e t  a l ,  1 9 7 7 ) .  
S l e e p - w a k e f u l n e s s  a n d  a c t i v i t y  r h y t h m s  d i d  n o t  c h a n g e  i n  p h a s e  
w h e n  t h e  a n i m a l s  w e r e  t r a n s f e r r e d  f r o m  n o r m a l  L:D c o n d i t i o n s  t o  
L:L o r  D:D, a  r e s u l t  s i g n i f y i n g  t h e  e x i s t e n c e  o f  t w o  ( o r  m o r e )  
o s c i l l a t o r s  d r i v i n g  t h e  t w o  r h y t h m s .
I n  t w o  s e p a r a t e  e x p e r i m e n t s ,  a m i t r i p t y l i n e  a n d  n o m i f e n s i n e  
a l t e r e d  t h e  r e l a t i v e  d i s t r i b u t i o n  o f  REM, NREM s l e e p  a n d  
w a k e f u l n e s s ,  a n  e f f e c t  v a r y i n g  w i t h  t h e  a d m i n i s t e r e d  d o s e  a n d  
p o s s i b l y  o t h e r  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  r e c o r d i n g  i n t e r v a l s  ( L e l k e s ,  
O b a l ,  B e n e d e k ,  R u b i c s e k , *  A l f o l d i  a n d  O b a l ,  19 87 ;  O b a l ,  B e n e d e k ,  
L e l k e s  a n d  O b a l ,  19 85 ) .  N e i t h e r  d r u g  c o u l d ,  h o w e v e r  a l t e r  t h e  
c i r c a d i a n  r h y t h m  o f  t h e  two s l e e p  v a r i a b l e s .
A d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS t o  c a t s  d u r i n g  a n  REM s l e e p  
d e p r i v a t i o n  p e r i o d  l e d  t o  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  r e b o u n d  REM s l e e p  
p o s t - t r e a t m e n t ,  c o m p a r e d  t o  c o n t r o l s .  I t  a l s o  d e c r e a s e d  REM 
s l e e p  i n  n o r m a l l y  s l e e p i n g  c a t s  ( M e n d e l s ,  Van  d e  C a s t l e  a n d  
H a w k i n s ,  1 9 7 4 ) .  A m i t r i p t y l i n e  a n d  n o m i f e n s i n e  i n c r e a s e d  NREM 
s l e e p  a n d  d e c r e a s e d  w a k e f u l n e s s  w h i l s t  e f f e c t s  o n  REM s l e e p  w e r e  
v a r i a b l e  a n d  i n c o n s i s t e n t  b u t  p r o b a b l y  d e t r i m e n t a l  ( L e l k e s  e t  a l ,
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19 67;  O b a l  e t  a l ,  1 9 8 5 ) .  S t u d i e s  I n  h u m a n s  a r e ,  n o t  
u n e x p e c t e d l y ,  f r a u g h t  w i t h  t h e  p r o b l e m s  d i s c u s s e d  e l s e w h e r e .  
N e v e r t h e l e s s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  ECT I n c r e a s e d  t o t a l  s l e e p ,  REM 
s l e e p  p e r i o d s  a n d  d u r a t i o n  a n d  d e c r e a s e d  REM s l e e p  l a t e n c y  
( M e n d e l s  e t  a l ,  1 9 7 4 ) .
I n  c o n c l u s i o n ,  ECS d o e s  n o t  a p p e a r  t o  a f f e c t  t h e  f r e q u e n c y  
o f  t h e  f r e e r u n n i n g  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  o f  m i c e  o r  r a t s  n o r  
d o e s  i t  d i s r u p t  t h e  e n t r a i n e d  a c t i v i t y  p a t t e r n .  S i n c e  t h e  
t r a n s i t i o n  f r o m  n o r m a l  t o  f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n s  i s  i n  i t s e l f  
r e s p o n s i b l e  f o r  c h a n g e s  i n  t h e  r e l a t i v e  d u r a t i o n  o f  t h e  a c t i v e  
a n d  i n a c t i v e  p h a s e s ,  a n d  t h e  m e a s u r e d  r h y t h m  i s  a  s u m m a t i o n  o f  a 
v a r i e t y  o f  o t h e r  b e h a v i o u r a l  r h y t h m s ,  i t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  ECS 
d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  g r o s s  b e h a v i o u r a l  p a t t e r n ,  a l t h o u g h  t h i s  
c a n n o t  e x c l u d e  e f f e c t s  o n  s p e c i f i c  a c t i v i t y  r h y t h m s .
C l e a r l y ,  f u r t h e r  s t u d i e s  s h o u l d  f o c u s  o n  t h e  m o n i t o r i n g  o f  
s p e c i f i c  b e h a v i o u r s  d i s p l a y i n g  a  c i r c a d i a n  r h y t h m .  A p a r t  f r o m  
i n v e s t i g a t i n g  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  f r e q u e n c y  o r  a m p l i t u d e  o f  
s u c h  a r h y t h m ,  t h e  n e u r o t r a n s m i t t e r  s y s t e m ( s )  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  
e x p r e s s i o n  o f  t h e  b e h a v i o u r  s h o u l d  b e  i d e n t i f i e d .  F i n a l l y  t h e  
q u e s t i o n  o f  w h e t h e r  a p a r t i c u l a r  r h y t h m  i s  d r i v e n  by a  s e p a r a t e  
o s c i l l a t o r  o r  i s  c o u p l e d  s e p a r a t e l y  t o  a  common o s c i l l a t o r  o r  
e v e n  i s  f u l l y ' s y n c h r o n i z e d  t o  t h e  r e s t  o f  t h e  c i r c a d i a n  r h y t h m s o f  
a n  o r g a n i s m  c e r t a i n l y  o f f e r s  a n  i n t e r e s t i n g  r e s e a r c h  a n g l e .
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9 . THE PASSIVE AVOIDANCE RESPONSE IN  NICE, FOLLOWING SINGLE AND 
REPEATED ECS
9 . 1 .  AIM
T h e  a i m s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w e r e ,  f i r s t ,  t o  c o n f i r m  t h e  
e x i s t e n c e  o f  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  
o f  m i c e  a n d ,  s e c o n d l y ,  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e f f e c t  o f  a  s i n g l e  o r  
r e p e a t e d  ECS o n  t h e  r e s p o n s e  by a l t e r i n g  t h e  t i m e  i n t e r v a l s  b e t w e e n  
l e a r n i n g  t h e  r e s p o n s e ,  t r e a t m e n t  a n d  r e t e s t i n g .
9 . 2 .  M a t e r i a l s  an d  M eth od s
9 . 2 . 1 .  A n im a ls
M a l e  CILP m i c e ,  a g e d  6 ^ / 2  t o  9 ^ 2  w e e k s ,  o n  c o m p l e t i o n  o f  t h e  
e x p e r i m e n t ,  a n d  m a i n t a i n e d  u n d e r  n o r m a l  o r  r e v e r s e d  L:D c o n d i t i o n s  a s  
d e s c r i b e d  i n  C h a p t e r  6 , w e r e  u s e d  i n  g r o u p s  o f  8 - 1 0 .
9 . 2 . 2 .  ECS
ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s p e c i f i c a t i o n s  d e s c r i b e d  
i n  s e c t i o n  6 . 4 .
9 . 2 . 3  • E x p e r im e n ta l  A p p a r a tu s
T h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  a p p a r a t u s  c o n s i s t e d  o f  a n  o p e n - t o p p e d ,  
p e r s p e x  b o x ,  m e a s u r i n g  2 2 . 5  x  16 .5  x  16 cm. D i e  f l o o r  o f  t h e  b o x  w a s  
c o v e r e d  w i t h  f o u r  m e t a l  p l a t e s  m e a s u r i n g  1 1 x 8 cm a n d  p l a c e d  i n  s u c h  a 
w a y  t h a t  a  4 .5  mm g a p  w a s  l e f t  b e t w e e n  a n y  t w o  a d j a c e n t  p l a t e s .  A 
p e r s p e x  c r o s s  o f  t h e  s a m e  h e i g h t  (16 cm) w a s  p l a c e d  s o  t h a t  i t  f i t t e d  
i n  t h e  g a p  b e t w e e n  t h e  p l a t e s ,  d i v i d i n g  t h e  b o x  i n t o  f o u r  
c o m p a r t m e n t s .  A s m a l l  a p p e r t u r e  (2 .8  x  2.8 cm) w a s  c u t  o f f  e a c h  s i d e  
o f  t h e  p e r s p e x  c r o s s ,  w h e r e  i t  m e t  t h e  w a l l s  o f  t h e  b o x .  T h i s
Figure 9.1 The passive avoidance apparatus.
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a l l o w e d  c o m m u n i c a t i o n  b e t w e e n  a n y  t w o  a d j a c e n t  c o m p a r t m e n t s  ( F i g .  
9 . 1 ) .
T h e  p l a t e s  w e r e  c o n n e c t e d  t o  a  t r a n s f o r m e r  v i a  a  s e l e c t o r  p a n e l  
w h i c h  a l l o w e d  t h e  e l e c t r i f i c a t i o n  o f  a n y  c h o s e n  p l a t e .  The  
a d m i n i s t e r d  s h o c k  w a s  a  c o n s t a n t  c u r r e n t  o f  0.2roA a n d  50CV.
T h e  m e t h o d ,  w i t h o u t  t h e  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  p e r s p e x  c r o s s ,  h a s  
b e e n  u s e d  f o r  s c r e e n i n g  m i n o r  t r a n q u i l l i z e r s  ( B o i s s i e r  e t  a l ,  196 8) 
a n d ,  r e c e n t l y ,  t h e  e f f e c t s  o f  b e n z o d i a z e p i n e s  o n  t h e  2 4 - h o u r  
v a r i a t i o n  i n  t h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  w a s  r e p o r t e d  ( C h i l d s  a n d  
R e d f e r n ,  1 9 8 1 ) .
9 . 2 . 4  • T e s t i n g  P r o c e d u r e s
On t h e  e x p e r i m e n t a l  d a y ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  t r a n s f e r r e d  f r o m  t h e i r  
u s u a l  e n v i r o n m e n t  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  r o o m  1 h o u r  b e f o r e  t h e y  w e r e  
u s e d ,  m i n i m i z i n g  a n y  d i s t u r b a n c e s .  On f i r s t  e x p o s u r e ,  e a c h  a n i m a l  
w a s  g e n t l y  t r a n s f e r e d  i n  t h e  a p p a r a t u s  a n d  a l l o w e d  1 5 '  t o  e x p l o r e  i t .  
F o r  t h e  n e x t  1 ’ , e a c h  c r o s s i n g  f r o m  p l a t e  t o  p l a t e  t h r o u g h  t h e  
a p p e r t u r e s  w a s  p u n i s h e d  . w i t h  a  b r i e f  ( 0 . 5 - 1 . 0 s )  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
c u r r e n t  t o  t h e  p l a t e  t o  w h i c h  t h e  a n i m a l  w a s  c r o s s i n g .  C r o s s i n g s  
w e r e  c o u n t e d  f o r  t h e  i n i t i a l  15"  p e r i o d  a n d  e a c h  15" i n t e r v a l  o f  t h e  
e n s u i n g  1 ' ,  by  t h e  e n d  o f  w h i c h  t h e  m o u s e  w a s  r e t u r n e d  t o  i t s  
h om e  c a g e .  I n  s o m e  e x p e r i m e n t s ,  ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  a t  t h i s  p o i n t .  
Any a n i m a l s  w h i c h  m a d e  n o  a t t e m p t s  t o  c r o s s ,  a n d  t h o s e  w h i c h  c r o s s e d  
m o r e  t h a n  2 0  t i m e s  w e r e  e x c l u d e d .  T h i s  p r o c e s s  w i l l  b e  r e f e r r e d  t o  
a s  t h e  f i r s t  s e s s i o n  o r  l e a r n i n g  t r i a l .
At  d i f f e r e n t  i n t e r v a l s , ’ d e p e n d i n g  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  
e x p e r i m e n t ,  t h e  m i c e  w e r e  r e i n t r o d u c e d  t o  t h e  a p p a r a t u s  f o r  t h e
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s e c o n d  t r i a l  ( s e c o n d  e x p o s u r e ,  r e t e s t  o r  r e t e n t i o n  t r i e d ) .  The  
a n i m a l s  w e r e  a l w a y s  p l a c e d  o n  t h e  s a m e  p l a t e  w i t h  t h e  s a m e  
o r i e n t a t i o n  a n d  a g a i n  a l l o w e d  a  1 5 "  i n t e r v a l  b e f o r e  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  f o o t  s h o c k  f o r  a n y  c r o s s i n g  o r  a n y  a t t e m p t  i n v o l v i n g  
t h e  f r o n t  p a w s  a n d  m o r e  t h a n  5 0% o f  t h e  b o d y ,  s t r e t c h e d  t h r o u g h  t h e  
a p p e r t u r e  t o  t h e  n e x t  p l a t e  d u r i n g  1 ' .  A g a i n ,  c r o s s i n g s  w e r e  c o u n t e d  
f o r  e a c h  15* p e r i o d .  I n  o n e  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s ,  r e t e n t i o n  w a s  
m e a s u r e d  w i t h o u t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  f o o t s h o c k .
A f t e r  e a c h  i n d i v i d u a l  s e s s i o n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a p p a r a t u s  w a s  
c l e a n e d  o f  f a e c e s  a n d  u r i n e  a n d  a f t e r  e a c h  g r o u p  i t  w a s  w a s h e d  w i t h  
s o a p  a n d  w a t e r ,  a n d  e t h a n o l .
9 . 2 . 5 .  T im e o f  E x p e r im e n t a t io n
When a  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  i n  t h e  r e s p o n s e  w a s  e x a m i n e d ,  t h e  
a n i m a l s  w e r e  t e s t e d  f o r  r e t e n t i o n  e x a c t l y  24 h o u r s  a f t e r  t h e i r  i n i t i a l  
e x p o s u r e .  I n  t h e  d a r k  p h a s e  b o t h  t r a i n i n g  a n d  r e t e s t i n g  t o o k  p l a c e  
u n d e r  dim r e d  l i g h t .
A l l  o t h e r  e x p e r i m e n t s  t o o k  p l a c e  d u r i n g  t h e  m o r n i n g  h o u r s  
c o r r e s p o n d i n g  t o  5 t o  8 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n .
9 . 2 . 6 .  P r e s e n t a t i o n  o f  R e s u l t s  a n d  S t a t i s t i c a l  A n a ly s e s
The a v e r a g e  n u m b e r  o f  c r o s s i n g s  f o r  e a c h  g r o u p  ( m e a n  +_ sem)  
o v e r  t h e  o n e - m i n u t e  l e a r n i n g  s e s s i o n  w a s  c o m p a r e d  t o  t h e  s c o r e  f o r  
o n e  m i n u t e  o n  r e t e n t i o n  by  t h e  S t u d e n t ' s  t - t e s t  f o r  p a i r e d  d a t a .  The  
n u m b e r  o f  c r o s s i n g s  f o r  t h e  i n i t i a l  15 s e c o n d s  w a s  n o t  t a k e n  i n t o  
a c c o u n t .  The  s c o r e s  o f  c o n t r o l  a n d  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  d u r i n g  
l e a r n i n g  o r  r e t e n t i o n  w e r e  a l s o  c o m p a r e d  by  t h e  S t u d e n t ’ s  t - t e s t .
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R e t e n t i o n  w a s  a l s o  e x p r e s s e d  a s :
( 1 s t  s e s s i o n  s c o r e  -  2 n d  s e s s i o n  s c o r e )  x  1 0 0  
1 s t  s e s s i o n  s c o r e
W h e r e  a p p l i c a b l e  t h e  v a r i a t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e  o v e r  24  h o u r s  w a s  
e x a m i n e d  by  o n e - w a y  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  (ANOVA).
F i n a l l y ,  t h e  a v e r a g e  n u m b e r  o f  c r o s s i n g s  p e r  g r o u p  p e r  1 5 " ,  
i n c l u d i n g  t h e  i n i t i a l  15* b e f o r e  f o o t s h o c k  w a s  a d m i n i s t e r e d ,  w a s  
a n a l y z e d  by ANCVA.
9 . 3 .  E x p e r im e n ta l  D e s ig n  an d  R e s u l t s
9 . 3 . 1 *  2 4 -H o u r  V a r i a t i o n  i n  t h e  P a s s i v e  A v o id a n c e  R e s p o n s e
T h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  w a s  m e a s u r e d  a t  9 t i m e s  p o i n t s  
t h r o u g h o u t  a  n o r m a l  2 4 - h o u r  c y c l e ,  n a m e l y  a t  1 , 4 , 7 , 1 0 , 1 3 , 1 5 , 1 8 , 2  0  a n d  
23 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n  ( F i g .  9 . 2 ) .  T h e  f i r s t  f i v e  a r e  p o i n t s  i n  
t h e  l i g h t  a n d  t h e  f o l l o w i n g  f o u r  a r e  i n  t h e  d a r k  p h a s e  o f  t h e  c y c l e .  
A l t h o u g h  t h e r e  w a s  a n  e v i d e n t  f l u c t u a t i o n ,  t h e  r e s p o n s e  b o t h  d u r i n g  
t h e  l e a r n i n g  a n d  r e t e n t i o n  s e s s i o n s  d i d  n o t  r e a c h  s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  l e v e l s .  I n  c o n t r a s t ,  w h e n  r e t e n t i o n  s c o r e s  w e r e  
e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  o f  l e a r n i n g  s c o r e s  ( r e t e n t i o n  %, F i g .  9 .2 )  
t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  v a r i a t i o n  e v e n  t h o u g h  i t  s e e m e d  t o  be  d e r i v e d  
f r o m  a  p a r t i c u l a r l y  p o o r  r e t e n t i o n  o b s e r v e d  o n e  h o u r  b e f o r e  l i g h t s  
w e n t  o u t  ( d .  f . ,  8 / 7 7 ,  f - v a l u e :  3 . 2 3 1 5 1 ,  p < 0 . 0 1  ANOVA).
I n  a s e p a r a t e  e x p e r i m e n t ,  t h e  s a m e  v a r i a t i o n  w a s  e x a m i n e d  w i t h  
t h e  d i f f e r e n c e  t h a t ,  d u r i n g  r e t e n t i o n ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  n o t  s u b j e c t e d  
t o  f o o t s h o c k  ( F i g .  9 . 3 ) .  H e r e ,  l e a r n i n g  s c o r e s  j u s t  f a i l e d  t o  r e a c h  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  l e v e l s  f o r  t h e i r  v a r i a t i o n  w i t h  t i m e ,  w h i l s t  
r e t e n t i o n  s c o r e s  s h o w e d  a  m a r k e d  v a r i a t i o n  ( d . f .  8 / 7 8 ,  f - v a l u e :  
3 . 9 5 5 9 1 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANCWA). S u r p r i s i n g l y ,  d e s p i t e  t h e  e v i d e n t  t r e n d
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f o r  r e t e n t i o n  % t o  d e c r e a s e  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  no  s i g n i f i c a n t  
v a r i a t i o n  w a s  r e c o r d e d .  R e t e n t i o n  s c o r e s  i n  t h e  d a r k  p h a s e ,  w h e n  
f o o t s h o c k  w a s  n o t  a d m i n i s t e r e d ,  w e r e  c o n s i s t e n t l y  h i g h e r  t h a n  
r e t e n t i o n  s c o r e s  i n  t h e  d a r k  p h a s e  w h e n  f o o t s h o c k  w a s  a d m i n i s t e r e d .
I f  t h e  a v e r a g e  n u m b e r  o f  c r o s s i n g s  f o r  e a c h  15* I n t e r v a l  a r e  
c o m b i n e d ,  i r r e s p e c t i v e  o f  t e s t i n g  t i m e ,  t h e  p i c t u r e  t h a t  e m e r g e s  i s  
s h o w n  i n  f i g u r e s  9.4 a n d  9 . 5 .  On t h e  l e a r n i n g  s e s s i o n ,  t h e  m e a n  
n u m b e r  o f  c r o s s i n g s  I n c r e a s e d  d r a m a t i c a l l y  w h e n  f o o t s h o c k  w a s  
a p p l i e d ,  f o l l o w e d  by a s t e e p  d e c r e a s e  u n t i l  t h e  e n d  o f  t h e  
e x p e r i m e n t a l  m i n u t e .  I n  b o t h  e x p e r i m e n t s  t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  
f l u c t u a t i o n  ( F i g .  9 . 4 :  d . f .  4 / 4 0 ,  f - v a l u e :  1 6 . 2 3 9 1 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANOVA; 
F i g .  9 . 5 ,  d . f .  4 / 4 0 ,  f - v a l u e :  1 1 . 1 3  8 8 ,  p < 0 . 0 1 ,  ANOVA). I n  c o n t r a s t ,  
o n  r e t e n t i o n  t h e  a n i m a l s  t h a t  w e r e  g i v e n  a  f o o t s h o c k  d i s p l a y e d  
a n o t h e r  m a r k e d  d e c r e a s e  i n  r e s p o n s e  ( F i g .  9 . 4 :  d . f .  4 / 4  0 ,  f - v a l u e  
3 .47  p < 0 . 0 5 , ANCVA) w h e r e a s  t h o s e  w i t h o u t  f o o t s h o c k  s h o w e d  a s t e a d y  
r e s p o n s e  t h r o u g h o u t  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  t e s t  ( F i g .  9 . 5 ) .
9 . 3 . 2 .  D ie  E f f e c t s  o f  a  S i n g l e  ECS
T h e  i n t e r v a l s  b e t w e e n  t r e a t m e n t ,  t r a i n i n g  a n d  r e t e s t i n g  f o r  t h e  
n e x t  s i x  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  a  s i n g l e  ECS o r  sh am  ECS a r e  s h o w n  
b e l c w .  T h e  n u m b e r s  i n  p a r e n t h e s e s  d e n o t e  t h e  r e l e v a n t  f i g u r e s .
2 4 h  l h
T r a i n i n g  ------------ > ECS > r e t e n t i o n  ( 9 . 6  a )
2 4 h  6 h
T r a i n i n g  ------------ > ECS  > r e t e n t i o n  ( 9 . 6 b )
2 4 h  2 4 h
T r a i n i n g   > ECS  > r e t e n t i o n  ( 9 . 6  c )
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l h  2 4 h
T r a i n i n g  ------------ > ECS ------------ > r e t e n t i o n  ( 9 . 7 a )
l h  l h
T r a i n i n g  ------------ > ECS ------------ > r e t e n t i o n  ( 9 . 7 b )
2 4 h  2 * h
ECS ------------ > T r a i n i n g  ------------ > r e t e n t i o n  ( 9 . 7 c )
A s i n g l e  ECS a p p l i e d  24 h o u r s  a f t e r  t r a i n i n g  d i d  n o t  i m p a i r  
l e a r n i n g  o f  t h e  r e s p o n s e  a s  m e a s u r e d  by r e t e n t i o n  o n e  h o u r  a f t e r  
t r e a t m e n t  ( F i g .  9 . 6 a ) ,  d e c r e a s e d  i t  a t  24 h o u r s  ( f i g .  9 . 6 c )  a n d ,  
s u r p r i s i n g l y ,  i n c r e a s e d  i t  a t  6 h o u r s  ( f i g .  9 . 6 b ) .
When t r e a t m e n t  w a s  a p p l i e d  1 h  a f t e r  t r a i n i n g ,  r e t e n t i o n  w a s  
n o r m a l  a t  1 h o u r  a f t e r  t r e a t m e n t  ( F i g .  9 . 7 b )  b u t ,  a g a i n ,  I m p a i r e d  a t  
24 h o u r s  ( f i g .  9 . 7 a ) .
P r e t r e a t m e n t  w i t h  ECS 24  h b e f o r e  t r a i n i n g  d i d  n o t  h a v e  a n y  
e f f e c t  o n  r e t e n t i o n  m e a s u r e d  24 h o u r s  a f t e r  t r a i n i n g  ( 9 . 7 c ) .
As c a n  be  s e e n  i n  F i g .  9 . 8 ,  w h e n  c o n t r o l s  a r e  c o n s i d e r e d  a s  a  
w h o l e ,  t h e y  sho w t h e  f a m i l i a r  s h a r p  i n c r e a s e  f o l l o w e d  by a  d e c l i n e  t o  
a l m o s t  p r e - f o o t s h o c k  l e v e l s ,  w h e r e a s  E C S - t r e a t e d  a n d  c o n t r o l  a n i m a l s  
b e h a v e ,  o n  r e t e n t i o n ,  s i m i l a r l y  t o  e a c h  o t h e r  a n d  show a  c o n t i n u o u s  
d e c l i n e ,  a l t h o u g h  o n l y  h a l o t h a n e - t r e a t e d  g r o u p s  d i s p l a y e d  a 
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  f l u c t u a t i o n  o v e r  t i m e .  A p a r t  f r o m  t h e  
i n i t i a l  1 5 " ,  a t  a l l  o t h e r  i n t e r v a l s  t h e  m e a n  s c o r e s  a t  l e a r n i n g  w e r e  
s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  e i t h e r  g r o u p ;  ECS g r o u p s  d i f f e r e d  a t  o n l y  
o n e  i n t e r v a l  f ro m  h a l o t h a n e  g r o u p s .
9 . 3 . 3 .  E f f e c t s  o f  R e p e a te d  ECS
F o r  t h e  n e x t  s i x  e x p e r i m e n t s ,  t h e  i n t e r v a l s  b e t w e e n  t r e a t m e n t
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a n d  l e a r n i n g  a n d  r e t e n t i o n  t r i a l s  a r e  p r e s e n t e d  b e l o w ,  w i t h  t h e  
n u n b e r  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  f i g u r e .
2 4 h  l h
7 x  ECS  > l e a r n i n g  ------------ > r e t e n t i o n  ( 9 . 9 a )
2 4h 2 4h
7 x  ECS ------------ > l e a r n i n g   > r e t e n t i o n  ( 9 . 9 b )
2 4 h  5 d a y s
7 x  ECS ------------ > l e a r n i n g   > r e t e n t i o n  ( 9 . 9 c )
5 d a y s  2 4 h
7 x  ECS ------------ > l e a r n i n g   > r e t e n t i o n  ( 9 . 1 0 a )
5 d a y s  2 4 h
t r a i n i n g  ------------ > 7 x ECS  > r e t e n t i o n  ( 9 . 1 0 b )
2 4h  2 4 h
t r a i n i n g  ------------ > 7 x  ECS  > r e t e n t i o n  ( 9 . 1 0 c )
F o l l o w i n g  a s e r i e s  o f  7 ECS, m i c e  w e r e  t r a i n e d  24 h o u r s  a f t e r  t h e  
l a s t  t r e a t m e n t .  R e t e n t i o n  m e a s u r e d  24 h o u r s  a f t e r  l e a r n i n g  w a s  
n o r m a l  ( f i g .  9 . 9 b ) ,  b u t  w h e n  m e a s u r e d  w i t h i n  1 h o u r  o r  a f t e r  5 d a y s  
i t  w a s  i m p a i r e d  ( 9 . 9 .  a a n d  c ) .
When t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  t h e  l a s t  t r e a t m e n t  a n d  l e a r n i n g  w a s  
i n c r e a s e d  t o  5 d a y s  a n d  r e t e n t i o n  w a s  t e s t e d  24 h o u r s  a f t e r  t r a i n i n g  
n o  e v i d e n c e  o f  i m p a i r m e n t  w a s  f o u n d  ( 9 . 1 0 a ) .
F i n a l l y ,  t r e a t m e n t  w a s  i n t e r s p a c e d  b e t w e e n  l e a r n i n g ,  a t  5 d a y s  
( 9 . 1 0 b )  o r  1 d a y  ( f i g .  9 . 1 0 c )  a f t e r  l e a r n i n g  a n d  1 d a y  b e f o r e  
r e t e n t i o n .  T h u s  t h e  i n t e r v a l  b e t w e e n  f i r s t  a n d  s e c o n d  t r i a l  w a s  19 
a n d  15 d a y s ,  r e s p e c t i v e l y .  I n  b o t h  c a s e s  memory  w a s  i m p a i r e d .
C o n s i d e r i n g  t h e  r e s u l t s  a s  a w h o l e ,  h a l o t h a n e - t r e a t e d  g r o u p s
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Time a f te r  lights on (hou rs)
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Figure 9.2 The passive avoidance response in mice over 
24 hours. Lower section: the top of each 
bar is the mean score + s.e.m. for learning, 
the bottom is mean score + s.e.m. for retention. 
Upper section: retention as a percentage 
(+ s.e.m.) of learning score. Black bar 
on time axis denotes dark phase of the L:D 
cycle.
n = 8-10 for each group; ****: p<0.002,
*****:p<0.001 (t-test), compared to retention 
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F i g u r e  9 . 3  The  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  i n  m i c e  o v e r
24 h o u r s ,  w i t h  no f o o t s h o c k  a p p l i e d  on  r e t e n t i o n .  
Lower  s e c t i o n :  t h e  t o p  o f  e a c h  b a r  i s  t h e  
mean  s c o r e  +_ s . e . m .  f o r  l e a r n i n g ,  t h e  b o t t o m  
i s  mean s c o r e  +_ s . e . m .  f o r  r e t e n t i o n .  U p p e r  
s e c t i o n :  r e t e n t i o n  a s  a  p e r c e n t a g e  (+_ s . e . m . )  
o f  l e a r n i n g  s c o r e .  B l a c k  b a r  on  t i m e  a x i s  
d e n o t e s  d a r k  p h a s e  o f  t h e  L:D c y c l e .
n = 8 - 1 0  f o r  e a c h  g r o u p ;  * * :  p < 0 . 0 2 ,  * * * :  p < 0 . 0 1 ,  
* ♦ * * * :  P < 0 . 0 0 1  ( t - t e s t ) ,  c o m p a r e d  t o  r e t e n t i o n  
s c o r e ;  [ * * * ] :  p < 0 . 0 1  (ANOVA, d . f .  8 / 7 8 ,  f :  3 . 9 5 5 9 1 )  






















T im e  (s)
T
45 60
F i g u r e  9 . 4  Group mean scores per 15" from groups in 
Fig. 9.2 (footshock applied on retention).
White squares:learning. Black squares: 
retention.
n=9 at each time point. * * * * * :  p<0.001 (t-test), 
compared to learning scores; [* ]: p<0.05 
(ANOVA, d.f. 4/40, f: 16.2351); [***]: p<0.01 
























T im e  (s )
45 60
Figure 9.5 Group mean scores per 15" from groups 
in Fig. 9.3 (footshock not applied 
on retention). White squares: learning. 
Black squares: retention.
n=9 at each time point. ***: p<0.01, 
*****. p<o.ooi (t-test), compared 
to learning score; [***]: p<0.01 
(ANOVA, d.f. 4/40, f: 11.1388), for 
scores on learning.
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Figure 9.6 The effects of 1 x ECS, applied in mice 24 
hours after training, on retention tested 
(a) 1 h; (b) 6 h or (c) 24 h after treatment. 
Open bars: control animals; Hatched bars; 
ECS-treated animals.
n=8-10; mean +_ s.e.m.; *****: p o . o o i  (t-test) 
compared to retention score of the same group; 
(*): p<0.05, (**): p<0.02 (t-test) compared 




























Figure 9.7a,b The effects of 1 x ECS, applied in mice 1 h 
after learning session, on retention tested
(a) 24 h or (b) 1 h after treatment. F i g .  9.7c 
The effect of 1 x ECS,applied 24 h before learning, 
on retention, tested 24 h later. Open bars: control 
animals. Hatched bars: ECS-treated animals.
n=8-10; mean + s.e.m.? ***: p<0.01, ****: 
p<0.002, ***** p<0.001 (t-test) compared 
to retention score of the same group; (*): 
p<0.05, (****); p<0.002 (t-test), compared 

















F i g u r e  9 . 8  Group mean scores per 15" on learning (all groups in 
Figs. 9.6 and 9.7; white squares, n=12) and 
retention (control groups, black circles, n=6;
1 x ECS-treated groups, white circles, n=6).
**: p<0.02, *****; p<0.001 (t-test), compared 
to retention score of controls (black circles);
[*]: p<0.05 (ANOVA, d.f. 4/55, f; 2.8718);
[***]: p 0.01 (ANOVA, d.f. 4/55, f: 17.6308).
1-------- -^------ 1--------1 I
0 15 30 45 60
Tim e  ( s )
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F i g u r e  9.9 The effects of 7 x ECS on retention. Last treatment 
took place 24 h before learning and retention 
was tested (a) 1 h, (b) 24h or (c) 5 days after learning. 
Open bars: control animals. Hatched bars: ECS-treated 
animals.
n=8-10; mean + s.e.m.; ***: p<0.01, *****; pco.OOl 
(t-test), compared to retention score of the 
same group; (**): p<0.02, (****); p<0.002 (t-test), 
































F i g u r e  9 . 1 0  The effects of 7 x ECS on retention.(a): last 
treatment took place 5 days before learning 
and retention was tested 24 hours later.(b) 
and (c): ECS was administered 5 days (b) or 
24 hours (c) after learning and retention 
was tested 24 hours after the last ECS.
n=8-10; mean + s.e.m.; **: p<0.02, ***; pcO.Ol, 
***★*. p<o.OOl (t-test), compared to retention 
score of the same group; (*): p<0.05, (**): 
p<0.02, (****); p<0.002 (t-test), compared 
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T i m e  (s)
Figure 9.11 Group mean scores per 15" on learning (all groups 
from Figs. 9.9 and 9.10; white squares, n=12) 
and retention (control groups, black circles, 
n=6; 7 x ECS-treated groups, white circles, n=6).
*: p<0.05, ***: p<0.01, ****: p<0.002, *****; p<0.001 
(t-test), compared to retention score of controls (black 
circles); [***]: p<0.01 (ANOVA, d.f. 4/55, f: 5.05471, 
white squares; d.f. 4/25, f: 6.18503, 4/25, white 
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Figure 9.12 The passive avoidance response in mice
pretreated with (b) pCPA (300 mg/kg, s.c., 
once daily for 4 days) or (c) reserpine 
(3 mg/kg, s.c., 1' after learning) 
compared to control (a). Retention 
was tested (b) 14 days or (c) 8 days 
after treatment. (*): p<0.05 (t-test).
2 2 6
s h o w e d  a  m a r k e d  d e c r e a s e  I n  a c t i v i t y  w i t h o u t  a n  I n i t i a l  s u r g e ,  a s  
e x p e c t e d ,  a n d  s c o r e s  f r o m  l e a r n i n g  t r i a l s  w e r e  I n  a g r e e m e n t  w i t h  
t h e  p r e v i o u s  e x p e r i m e n t s  ( f i g .  9 . 1 1 ) .  H o w e v e r ,  o n  r e t r i a l ,  ECS-
t r e a t e d  a n i m a l s  s h o w e d  a  p a t t e r n  t h a t  r e s e m b l e d  t h e  p a t t e r n  s e e n  a t  
l e a r n i n g  a n d  y e t  v a l u e s  a t  e a c h  t i m e  i n t e r v a l  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  
h i g h e r  t h a n  h a l o t h a n e - t r e a t e d  g r o u p s  a n d  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  
t h e y  w e r e  d u r i n g  t h e  f i r s t  s e s s i o n  ( f i g .  9 . 1 1 ) .  L e a r n i n g  s c o r e s  f r o m  
a n i m a l s  t h a t  w e r e  p r e t r e a t e d  w i t h  ECS w e r e  n o t  s t a t i s t i c a l l y  
d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  i n  w h i c h  l e a r n i n g  p r e c e d e d  t r e a t m e n t  a n d  t h u s  
w e r e  c a n b i n e d ,  i n  t h e  u p p e r  t r a c e  o f  f i g u r e  9 . 1 1 .
9 . 3 . 4 .  E f f e c t s  o f  pCPA a n d  R e s e r p in e
R e s e r p i n e ,  3 m g / k g  s . c . ,  w a s  a d m i n i s t e r e d  o n c e  t o  m i c e  w i t h i n  
o n e  m i n u t e  o f  l e a r n i n g  a n d  r e t e n t i o n  w a s  t e s t e d  8 d a y s  l a t e r .  I n  
a n o t h e r  g r o u p ,  pCPA 3 0 0  m g / k g  s . c . ,  w a s  a d m i n i s t e r e d  o n c e  d a l l y  f o r  4 
d a y s .  On t h e  f o u r t h  d a y ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  s u b j e c t e d  t o  t h e  l e a r n i n g  
s e s s i o n  w i t h  r e t e n t i o n  e x a m i n e d  14 d a y s  l a t e r .  C o n t r o l  a n i m a l s  w e r e  
i n j e c t e d  w i t h  v e h i c l e  f o r  4 d a y s  o r  o n c e  a f t e r  t h e  t r a i n i n g  s e s s i o n .  
R e t e n t i o n  w a s  m e a s u r e d  a t  8 o r  14 d a y s  a n d  t h e  a v e r a g e  f o r  t h e  
c o n t r o l s  w a s  t a k e n ,  s i n c e  t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e m  
( 7 . 1 2 a ) .
R e s e r p i n e  r e d u c e d  r e t e n t i o n  t o  p r e t r e a t m e n t  l e v e l s  ( f i g .  7 . 1 2 c )  
w h e r e a s  pCPA d i d  n o t  h a v e  a n y  m e a s u r a b l e  e f f e c t s  ( f i g .  7 . 1 2 b )  
c o m p a r e d  t o  c o n t r o l  g r o u p .
9 . 4 .  D i s c u s s i o n
P a s s i v e  a v o i d a n c e  i s  a  p r o c e d u r e  t h a t  p r o m o t e s  p r e c i s e l y  a  
p a s s i v e  r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  s t i m u l u s .  When t h e  a n i m a l s  a r e  f i r s t
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i n t r o d u c e d  t o  t h e  a p p a r a t u s  t h e y  t e n d  t o  e x p l o r e  i t  f o r  t h e  f i r s t ,  
u n p u n i s h e d  15 s e c o n d s .  A f t e r  t h a t ,  t h e y  i n i t i a l l y  r e s p o n d  t o  
f o o t s h o c k  by  I n c r e a s e d  a c t i v i t y  ( e s c a p e  b e h a v i o u r )  u n t i l  t h e y  c o n n e c t  
t h e  n o x i o u s  s t i m u l u s  w i t h  c r o s s i n g  f r o m  p l a t e  t o  p l a t e ,  a n d  sh ow  a 
t e n d e n c y  t o  l i m i t  t h e i r  a c t i v i t y  b y  r e m a i n i n g  o n  a n y  o n e  p l a t e .  I n  
t h e  o r i g i n a l  v e r s i o n  o f  t h i s  s e t - u p ,  i . e .  w i t h o u t  t h e  p e r s p e x  c r o s s ,  
i t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  a n i m a l s  o f t e n  o c c u p i e d  t h e  c e n t r e  o f  t h e  
a p p a r a t u s ,  b e i n g  i n  c o n t a c t  w i t h  m o r e  t h a n  o n e  p l a t e  a t  e a c h  m o m e n t  a n d  
g i v i n g  r i s e  t o  v e r y  o b s c u r e  a n d  s u b j e c t i v e  b e h a v i o u r a l  p a t t e r n s .
A l s o ,  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  a  l i n k  b e t w e e n  p u n i s h a b l e  b e h a v i o u r  a n d  
p u n i s h m e n t  m u s t  h a v e  b e e n  m o r e  d i f f i c u l t  f o r  t h e  a n i m a l s ,  b e f o r e  t h e  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  c r o s s  w a s  I n t r o d u c e d .
D u r i n g  t h e  r e t e n t i o n  t r i a l ,  c o m m o n l y ,  t h e  a n i m a l s  w o u l d  d i s p l a y  
l i m i t e d  a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  i n i t i a l  1 5 ”, p o s s i b l y  b e c a u s e  t h e y  
' r e c o g n i z e *  t h e  e n v i r o n m e n t .  When f o o t s h o c k  i s  r e - e s t a b l i s h e d ,  
a n i m a l s  t h a t  d o  n o t  a p p e a r  t o  ’r e m e m b e r *  sh ow  i n c r e a s e d  m o v e m e n t s  
f r o m  p l a t e  t o  p l a t e  w h e r e a s  t h e  o n e s  t h a t  p r e s u m a b l y  ' r e m e m b e r *  u s e  
t h e  n o x i o u s  s t i m u l u s  a s  a  r e m i n d e r  a n d  d r a m a t i c a l l y  e l i m i n a t e  t h e i r  
a c t i v i t y .  T y p i c a l l y ,  t h e  l a s t  c a t e g o r y  o f  a n i m a l s  w i l l  p r e s e n t  
i n c r e a s e d  u r i n a t i o n  a n d  d e f e c a t i o n  d u r i n g  t h e i r  r e s i d e n c e  i n  t h e  
e x p e r i m e n t a l  a p p a r a t u s .
I t  h a s  b e e n  s h o w n  i n  t h e  p a s t  t h a t  t h e r e  i s  a  2 4 - h o u r  v a r i a t i o n  
i n  t h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  o f  r a t s  u n d e r  d i f f e r e n t  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  ( D a v i e s ,  N a v a r a t n a m  a n d  R e d f e r n ,  197 3) a n d  
m i c e  u n d e r  v e r y  s i m i l a r  c o n d i t i o n s  t o  t h e  o n e s  u s e d  i n  t h i s  s e t  o f  
e x p e r i m e n t s  ( C h i l d s ,  1 9 8 2 ) .  H o w e v e r ,  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  r e p l i c a t e  
t h e  f i n d i n g ,  f i r s t l y  b e c a u s e  t h e  e x p e r i m e n t a l  a p p a r a t u s  w a s  m o d i f i e d
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a n d  s e c o n d l y  b e c a u s e  I t  w a s  c o n s i d e r e d  I m p o r t a n t  t o  o b t a i n  a  r h y t h m  
b y  t e s t i n g  t h e  a n i m a l s  u n d e r  s u c h  l i g h t  c o n d i t i o n s  t h a t  c o r r e s p o n d  t o  
t h e i r  p h a s e ,  a l t h o u g h  C h i l d s  ( 1 9 8 2 )  p o s t u l a t e d  t h a t  t h e r e  w a s  n o  
d i f f e r e n c e  w h e n  a n i m a l s  f r o m  t h e  d a r k  p h a s e  w e r e  t r a i n e d  a n d  t e s t e d  
u n d e r  b r i g h t  l i g h t .
I n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s ,  a  v a r i a t i o n  o v e r  2 4  h o u r s  I s  a l s o  
r e p o r t e d  a l t h o u g h  I t  i s  n o t  a s  p r o n o u n c e d  a s  i n  t h e  e v i d e n c e  o f  
D a v i e s  e t  a l  ( 1 9 7 3 )  a n d  C h i l d s  (19  8 2 ) .  I t  I s  q u i t e  I n t e r e s t i n g  t h a t ,  
w h e n  f o o t s h o c k  w a s  a b o l i s h e d  d u r i n g  t h e  r e t e n t i o n  s e s s i o n ,  t h e  
r e s p o n s e s  w e r e  m a r k e d l y  m o r e  v a r i a b l e  d u r i n g  24 h o u r s .  T h u s  i t  m ay  b e  
p o s t u l a t e d  t h a t  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e  t h e  r e m e m b r a n c e  o f  t h e  
f o o t s h o c k  o v e r c o m e s  t h e  n a t u r a l  t e n d e n c y  t o  e x p l o r e ,  h e n c e  t h e  l o w  
s c o r e s ,  w h e r e a s  d u r i n g  t h e  d a r k  p h a s e ,  t h e  " f e a r ” o f  p u n i s h m e n t  i s  
o v e r c o m e  by  t h e  n a t u r a l l y  i n c r e a s e d  u r g e  t o  d i s p l a y  l o c o m o t o r  a c i v i t y .  
U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  t r e n d  f o r  p a s s i v e  a v o i d a n c e  t o  b e  m o r e  
e f f e c t i v e  d u r i n g  t h e  l i g h t  p h a s e  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  a f o r e ­
m e n t i o n e d  e v i d e n c e  b u t  p u t s  i n  d o u b t  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  r e a s o n  
i s  e n h a n c e d  l e a r n i n g  a n d / o r  r e t e n t i o n .  I n  a n y  c a s e ,  t h e  p u t a t i v e  2 4 -  
h o u r  v a r i a t i o n  c o u l d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y t h m  s i n c e  
i t  h a s ,  s o  f a r ,  n o t  b e e n  s h e w n  w h e t h e r  i t  m e e t s  t h e  a p p r o p r i a t e  
c r i t e r i a  a s  m e n t i o n e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n .
W i t h  r e s p e c t  t o  ECS, i t  c o u l d  b e  s a i d  t h a t ,  o v e r a l l ,  a  s i n g l e  
ECS d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  a n i m a l s .  D i m i n i s h e d  
r e t e n t i o n  f o u n d  w h e n  ECS w a s  g i v e n  w i t h i n  1 h o u r  o f  l e a r n i n g  ( f i g .  
7 . 6 a )  p o i n t s  t o w a r d s  e f f e c t s  o f  ECS o n  m e m o r y  c o n s o l i d a t i o n ,  a n  
a s s u m p t i o n  r e i n f o r c e d  b y  t h e  d e t r i m e n t a l  e f f e c t s  o f  r e s e r p i n e  ( f i g .  
7 . 1 1 c ;  a l s o ,  D i s r o u k e s  a n d  R a k e ,  1 9 7 2 ) .  D i e  n o r m a l  r e t e n t i o n  f o u n d  
w i t h i n  1 h o u r  a f t e r  ECS c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  t e m p o r a r y  r e d u c t i o n  i n
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l o c o m o t o r  a c t i v i t y  t h a t  ma y f o l l o w  ECS t r e a t m e n t .  I n  t h e  p r e v i o u s  
c h a p t e r ,  h o w e v e r ,  i t  w a s  s h o w n  t h a t  t h e r e  i s  n o  c o n s i s t e n t  r e d u c t i o n  
i n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y ,  f o l l o w i n g  ECS.
I n  a n  e q u a l l y  g e n e r a l  m a n n e r ,  i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  r e p e a t e d  ECS 
a f f e c t s  r e t e n t i o n .  I n  t e r m s  o f  r e t r o g r a d e  a m n e s i a ,  r e p e a t e d  ECS 
p r o d u c e d  l o w  r e t e n t i o n  r e g a r d l e s s  o f  t h e  l e a r n l n g - t r e a t m e n t  
i n t e r v a l .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  e f f e c t  o f  ECS o n  a n t e r o g r a d e  m e m o r y  
a r e  v a r i a b l e :  a p p a r e n t l y  i t  i n t e r f e r e d  w i t h  l e a r n i n g  o r  
c o n s o l i d a t i o n ,  s i n c e  r e t e n t i o n  1 h o u r  a f t e r  l e a r n i n g  w a s  I m p a i r e d ,  
a n d  w i t h  l o n g - t e r m  m e m o r y  s i n c e  I m p a i r m e n t  w a s  s e e n  a t  5 ,  b u t  n o t  1 ,  
d a y s  a f t e r  l e a r n i n g .
I t  w o u l d  b e  d a n g e r o u s  t o  r e a c h  a n y  c o n c l u s i o n s  o n  t h e  b a s i s  o f  
t h e s e  d a t a .  The  r e a s o n  i s  t h a t  m o r e  s t u d i e s  a r e  n e e d e d  i n  o r d e r  t o  
e x a m i n e  a l l  t h e  p o s s i b l e  I n t e r v a l s  b e w e e n  t h e  t w o  s e s s i o n s  a n d  
t r e a t m e n t .  H o w e v e r ,  s t u d i e s  i n v o l v i n g  l e a r n i n g  a n d  r e t e n t i o n  w i t h i n  
h o u r s  o f  t r e a t m e n t  may n o t  b e  c r i t i c a l ,  s i n c e  i n  r e a l i s t i c  t e r m s ,  t h e  
e v e n t s  t h a t  m a y  p r e c e d e  o r  f o l l o w  w i t h i n  h o u r s  f r o m  e a c h  t r e a t m e n t  o f  
a n y  h o s p i t a l i z i s e d  p a t i e n t s ,  d u r i n g  a  c o u r s e  o f  ECT, w o u l d  b e  h a r d l y  
e x p e c t e d  t o  b e  o f  v i t a l  i m p o r t a n c e .  T h u s  p r i o r i t y  s h o u l d  be  g i v e n  t o  
t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  m e m o r y  f o r  e v e n t s  s p a c e d  b e y o n d  t h e  t i m e  p e r i o d  
s u r r o u n d i n g  e a c h  t r e a t m e n t .
W h i l e  t h i s  w o r k  w a s  i n  p r o g r e s s ,  L e r e r  e t  a l  ( 1 9 8 6 )  p u b l i s h e d  
t h e i r  w o r k  w h i c h  u s e d  a  d i f f e r e n t  p a s s i v e  a v o i d a n c e  a p p a r a t u s  i n  r a t s  
b u t  a  v e r y  s i m i l a r  p r o t o c o l .  T h e i r  r e s u l t s  a r e  e s s e n t i a l l y  o p p o s i t e  
t o  t h e  o n e s  r e p o r t e d  h e r e  w h e n e v e r  t h e  e x p e r i m e n t a l  t i m e  i n t e r v a l s  
a r e  c o m p a r a b l e  i n  t h e  t w o  s t u d i e s ,  a l t h o u g h  t h e i r  f i n a l  c o n c l u s i o n s  
s u g g e s t  b o t h  a n t e r o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  a s s o c i a t e d  w i t h
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r e p e a t e d  ECS. P e r h a p s ,  a  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  I n  t h e  m e t h o d o l o g y  I s  
t h e  f a c t  t h a t  L e r e r  e t  a l  ( 1 9 8 6 )  t r e a t e d  t h e i r  r a t s  w i t h  d a l l y  
ECS, w h e r e a s  t h e  p r e s e n t  s c h e d u l e  I s  o n e  ECS e v e r y  s e c o n d  d a y .  I t  
h a s  y e t  t o  b e  e x a m i n e d  w h e t h e r  s u c h  a  d i f f e r e n c e  I n  s c h e d u l e  c o u l d  
p r e c i p i t a t e  d i f f e r e n c e s  I n  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  l e a r n i n g  a n d  m e m o r y .
A n o t h e r  f i e l d  t h a t  t h i s  s t u d y  w a s  I n t e n d e d  t o  c o v e r  I s  t h e  
e f f e c t  o f  d i f f e r e n t  c h a n g e s  I n  s o m e  o f  t h e  p a r a m e t e r s  o f  ECS ( p u l s e  
w i d t h ,  f r e q u e n c y )  o n  t h e  p a s s i v e  a v o i d a n c e  r e s p o n s e  a s  w e l l  a s  t h e  
c o m b i n a t i o n  o f  ECS w i t h  d r u g s  t h a t  a r e  k n o w n  t o  a f f e c t  m e m o r y  
p r o c e s s e s  a n d  d r u g s  t h a t  a r e  u s u a l l y  p r e s c r i b e d  f o r  p s y c h i a t r i c  
p a t i e n t s ,  b e f o r e ,  d u r i n g  o r  a f t e r  t h e  ECT c o u r s e .  T h i s  s t u d y  m i g h t  
r e a l i s e  a  w e a l t h  o f  e v i d e n c e  o n  t h e  m e c h a n i s m  b y  w h i c h  ECT a f f e c t s  
m e m o r y .  A l s o  t h e  e f f e c t s  o f  ECS a t  d i f f e r e n t  p o i n t s  i n  t h e  L:D c y c l e  
s h o u l d  b e  I n v e s t i g a t e d ,  I n  o r d e r  t o  e x a m i n e  t h e  p o s s i b l e  e f f e c t s  o f  
ECS o n  n e u r o t r a n s m i t t e r s  w h i c h  a r e  b o t h  i n v o l v e d  I n  t h e  l e a r n i n g  a n d  
m em or y  p r o c e s s e s  a n d  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  r h y t h m .
I n  c o n c l u s i o n ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  p a s s i v e  
a v o i d a n c e  r e s p o n s e  s h o w s  a  24 h o u r  v a r i a t i o n .  A s i n g l e  ECS d o e s  n o t  
c o n s i s t e n t l y  c h a n g e  t h i s  r e s p o n s e  w h e r e a s  r e p e a t e d  ECS a p p e a r s  t o  
i n d u c e  b o t h  a n t e r o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  a m n e s i a ,  l h e  f a c t  t h a t  t h e  
e x p e r i m e n t s  w e r e  c o n d u c t e d  a t  a  p h a s e  w h e n  r e t e n t i o n  i s  h i g h ,  a n d  
d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  i t  i s  u n c l e a r  w h a t  t h i s  i m p r o v e d  r e t e n t i o n  i s  
c a u s e d  b y ,  a c t s  a s  a  r e i n f o r c e m e n t  f o r  r e s u l t s  s h o w i n g  p o o r  r e t e n t i o n  
c o n n e c t e d  w i t h  ECS.
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1 0 .  THE HEAD-TWITCH RESPONSE
1 0 . 1 .  Aim
T h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  I n  m i c e  I s  a  b e h a v i o u r  a t t r i b u t e d  t o  
t h e  s t i m u l a t i o n  o f  5 -H T 2 r e c e p t o r s  I n  t h e  b r a i n  ( s e c t i o n  1 .1 1 .2 ) .
T h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  r e s p o n s e  h a v e  o f t e n  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  
r e s e a r c h  i n  t h e  p a s t .  T h e  l i m i t e d  n u m b e r  o f  e x p e r i m e n t  p r e s e n t e d  
h e r e  a i m e d  a t  u s i n g  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  a s  
a  m e a n s  o f  d e m o n s t r a t i n g  t h e  e f f i c a c y  o f  ECS, a s  a d m i n i s t e r e d  i n  t h i s  
s t u d y .
1 0 .2  M a t e r i a l s  a n d  M eth o d s
1 0 . 2 . 1 .  I n d u c t io n  o f  t h e  R e s p o n s e
F e m a l e  m i c e  a g e d  f o u r  w e e k s  ( c h r o n i c  s t u d i e s )  o r  s i x  w e e k s  
( a c u t e  s t u d i e s )  w e r e  u s e d  i n  g r o u p s  o f  1 0 .
T h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w a s  e v o k e d  i n  t w o  w a y s :
( a )  C ar  b i  do  p a  (2 5  r o g /k g ,  i . p . )  w a s  i n j e c t e d  2 0  m i n u t e s  b e f o r e  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  5 -H T P, ( 5 0 - 1 0 0  m g / k g ,  i . p . ) .  T w e n ty  m i n u t e s  l a t e r ,  
t h e  a n i m a l s  w e r e  o b s e r v e d  i n d i v i d u a l l y  a n d  t h e  n u m b e r  o f  h e a d -  
t w i t c h  e s  w a s  r e c o r d e d  f o r  t h r e e  m i n u t e s .
(b )  A l t e r n a t i v e l y ,  m i c e  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  5-MeODMT, 5 r o g /k g ,  i . p . ,  
o n e  m i n u t e  b e f o r e  t h e  t h r e e - m i n u t e  o b s e r v a t i o n  p e r i o d  ( M o s e r  a n d  
R e d f e r n ,  19 8 5 ) .  A l l  o b s e r v a t i o n s  t o o k  p l a c e  b e t w e e n  1 4 : 0 0  a n d  1 7 :0 0  
h o u r s ,  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  p e r i o d  o f  9 t o  12 h o u r s  a f t e r  l i g h t s  o n .  
ECS w a s  a d m i n i s t e r e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  g u i d e l i n e s  l a i d  o u t  i n  
s e c t i o n  6 . 4  .
T h e  r e s u l t s  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  p e r c e n t a g e  o f  t h e  m e a n  h e a d -  
t w i t c h  r e s p o n s e  c o m p a r e d  t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  c o n t r o l  +_ s . e . m .
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1 0 . 2 . 2 .  T he H e a d -T w itc h  R e s p o n s e  F o l lo w i n g  O r a l A n t id e p r e s s a n t  D rug  
A d m in is t r a t io n
T h r e e  g r o u p s  o f  m i c e  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  a  l o a d i n g  d o s e  o f  ( a )  
m i a n s e r i n ,  2 m g / k g ,  i . p . ;  ( b )  d e s m e t h y l i m i p r a m i n e  (D M I) ,  3 0  m g / k g ,  
i . p . ;  o r  ( c )  0 .2  m l  d i s t i l l e d  w a t e r  ( c o n t r o l  g r o u p ) .  F o r  t h e  
f o l l o w i n g  18 d a y s ,  t h e  t h r e e  g r o u p s  h a d  f r e e  a c c e s s  t o  f o o d  a n d  w a t e r  
b o t t l e s  c o n t a i n i n g ,  r e s p e c t i v e l y :  ( a )  m i a n s e r i n  s o l u t i o n  i n  d i s t i l l e d  
^ 0 ,  ( b )  DMI s o l u t i o n  i n  d i s t i l l e d  H2 0  a n d  ( c )  d i s t i l l e d  ^ 0 .  W a t e r  
c o n s u m p t i o n  w a s  m e a s u r e d  a t  2 4 -  o r  4 8 - h o u r  I n t e r v a l s  a n d  f r e s h  d r u g  
s o l u t i o n s  w e r e  p r o v i d e d .  A s s u m i n g  u n i f o r m  c o n s u m p t i o n  a m o n g  t h e  m i c e  
a n d  a l l o w i n g  f o r  t h e  I n c r e a s e  i n  b o d y  w e i g h t ,  e a c h  a n i m a l  r e c e i v e d ,  
o n  a v e r a g e  2 .2 2  m g / k g / d a y  m i a n s e r i n  o r  2 5 3  m g / k g / d a y  DMI d u r i n g  t h e  
e x p e r i m e n t .
On t h e  1 8 t h  d a y ,  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w a s  e v o k e d  b y  5 -H T P 
(5 0  m g / k g ,  i . p . ) .  The a n i m a l s  w e r e  t h e n  k e p t  o n  d i s t i l l e d  1 ^ 0 .  Two 
d a y s  l a t e r ,  t h e  s a m e  a n i m a l s  w e r e  u s e d  a g a i n  t o  m e a s u r e  t h e  h e a d  
t w i t c h  r e s p o n s e  f o l l o w i n g  5 -H T P  a d m i n i s t r a t i o n .
1 0 .2  .3  • T he H ea d -T W itch  R e s p o n s e  F o l lo w in g  ECS
T h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  w a s  m e a s u r e d  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  e i t h e r  5 -H T P  ( 1 0 0  m g /k g )  o r  5-MeODMT i n  g r o u p s  o f  m i c e  t r e a t e d  
w i t h  ( a )  a  s i n g l e  ECS, t h r e e  h o u r s  p r i o r  t o  o b s e r v a t i o n ;  (b )  a  s i n g l e  
ECS, 2 4 h o u r s  p r i o r  t o  o b s e r v a t i o n  a n d ;  ( c )  a  c o u r s e  o f  7 ECS 
a d m i n i s t e r e d  o v e r  13 d a y s ,  w i t h  o b s e r v a t i o n  t a k i n g  p l a c e  4 8  h o u r s  
a f t e r  t h e  l a s t  ECS. C o n t r o l  a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  h a l o t h a n e  
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F i g u r e  1 0 . 1
CON — MIAN DMI
Mean head-twitch response evoked by 5-HTP (50 mg/kg, 
i.p.) in mice, chronically treated with mianserin 
(MIAN) or desipramine (DMI). (a) Last day of treatment





















Figure 10.2 Mean head-twitch response in mice, 3 hours after a
single ECS, evoked by (a) 5-MeODMT (5 mg/kg, i .p. )
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Figure 10.3 Mean head-twitch response in mice 24 hours after a
single ECS, evoked by (a) 5-MeODMT (5 mg/kg, i .p. )




















F i g u r e  1 0 . 4
ECS CON ECS
(b)
Mean head-twitch response in mice 48 hour after
7 x ECS, evoked by (a) 5-MeODMT (5mg/kg, i .p. )
or (b) 5-HTP (100 mg/kg, i . p . ) .  *: p<0.05 ( t - test ) .
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1 0 .3  • R e s u l t s
C h r o n i c  c o n s u m p t i o n  o f  m i a n s e r i n  f o r  18 d a y s  d e c r e a s e d  t h e  m e a n  
h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  t o  a  l e v e l  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  c o n t r o l  
( p < 0 . 0 1 ) ,  a n  e f f e c t  w h i c h  p e r s i s t e d  4 8  h o u r s  a f t e r  d r u g  w i t h d r a w a l  
( F i g .  1 0 . 1 ) .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  DMI p r o d u c e d  o n l y  a  s l i g h t ,  n o n ­
s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  r e s p o n s e  o n  t h e  1 8 t h  d a y  o f  d r u g  
a d m i n i s t r a t i o n ,  r e t u r n i n g  t o  l e v e l s  i d e n t i c a l  t o  c o n t r o l  4 8 h o u r s  
a f t e r  d r u g  w i t h d r a w a l  ( F i g .  1 0 . 1 ) .
T h e  u s e  o f  t h e  h i g h e r  d o s e  o f  lOCtaig/kg 5 -H T P  h a d  t h e  s a m e  o u t c o m e  
( r e s u l t s  n o t  s h e w n ) .
C o m p a re d  t o  c h r o n i c  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s ,  ECS p r o d u c e d  t h e  
o p p o s i t e  e f f e c t .  A c u t e  t r e a t m e n t  e n h a n c e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  
e v o k e d  by  e i t h e r  5 -H T P  o r  5 - MeODMT, t h o u g h  n o t  t o  a  s i g n i f i c a n t  e x t e n t  
( F i g s .  1 0 .2  a n d  1 0 .3 ) .  C h r o n i c  ECS a l m o s t  d o u b l e d  t h e  r e s p o n s e  
o b s e r v e d  a f t e r  5 -MeODMT b u t  d i d  n o t  a l t e r  t h e  r e s p o n s e  f o l l o w i n g  5 -  
HTP ( f i g .  1 0 . 4 ) .
1 0 . 4 .  D i s c u s s i o n
T h i s  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i s  e s s e n t i a l l y  b a s e d  o n  a  n u m b e r  o f  
e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  b y  G o o d w in  e t  a l  ( 1 9 8 4 ) .  The u s e  o f  a  s i n g l e  
ECS a n d  t h e  e v o c a t i o n  o f  h e a d - t w i t c h e s  by  b o t h  5 -H T P  a n d  5 - MeODMT 
c o m p l e m e n t  t h e  u s e  o f  t w o  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  a n d  c h r o n i c  ECS.
I t  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  s t a n d a r d i z e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  ECS 
w i t h o u t  t h e  u s e  o f  EEG a n d  t h e  u t i l i z a t i o n  o f  o b s e r v a t i o n  o f  c h r o n i c  
a n d  t o n i c  s e i z u r e s  a s  a  p r o o f  o f  s u c c e s s f u l  ECS a d m i n i s t r a t i o n  c a n  be  
s u b j e c t i v e .  One o b j e c t i v e  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  d i s c u s s e d  h e r e  w a s  t o  
p r o v i d e  e v i d e n c e  t h a t  t h e  e f f i c a c y  o f  ECS, a s  u s e d  i n  t h i s  
l a b o r a t o r y ,  i s  c o m p a r a b l e  t o  t h a t  o f  o t h e r  w o r k e r s .
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T h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  I s  t h o u g h t  t o  b e  m e d i a t e d  b y  5 -H T 2 
r e c e p t o r s  i n  t h e  m o u s e  b r a i n  ( G o o d w in  a n d  G r e e n ,  1 9 8 5 ;  G o o d w in  e t  
a l ,  1 9 8 4 ;  G r e e n ,  O 'S h a u g n e s s y ,  Hammond, S c h a c h t e r  a n d  G rah am  e - S m i t h ,  
1 9 8 3 c ) .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  t o  e x h i b i t  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  
r e s p o n s e  t o  5 -MeODMT ( M o s e r  a n d  R e d f e r n ,  1 9 8 5 ) .  T h e  l a t t e r  c a u s e s  
i t s  e f f e c t s  b y  d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  5-HT2 r e c e p t o r s ,  w h i l s t  5 -H T P, 
f o l l o w i n g  c a r b l d o p a - i n d u c e d  p e r i p h e r a l  I n h i b i t i o n  o f  a r o m a t i c  L -  
a m i n o  a c i d  d e c a r b o s ^ l a s e ,  i n d u c e s  a n  i n c r e a s e  i n  s y n t h e s i s  a n d  
a v a i l a b i l i t y  o f  5 -H T  f o r  s y n a p t i c  t r a n s m i s s i o n .
T h e  r e s u l t s  show  t h a t  c h r o n i c  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m i a n s e r i n  
d e c r e a s e s  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e ,  a n  e f f e c t  o n l y  m a r g i n a l l y  r e v e r s e d  
w h e n  t h e  d r u g  w a s  w i t h d r a w n  f r o m  t h e  d r i n k i n g  w a t e r .  T h e s e  r e s u l t s  
a r e  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  o f  G o o d w in  e t  a l  ( 1 9  84) a n d  M e tz  a n d  
H e a l  ( 1 9 8 6 ) .  U n l i k e  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  f o r m e r ,  h o w e v e r ,  DMI d i d  n o t  
c a u s e  a n  e q u a l l y  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  t h e  r e s p o n s e  a f t e r  c h r o n i c  
t r e a t m e n t ,  a l t h o u g h  t h e  t r e n d  w a s  p r e s e n t ,  n o r  d i d  i t  p r e c i p i t a t e  a n  
I n c r e a s e  u p o n  w i t h d r a w a l ;  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  t h e  r e s p o n s e  r e t u r n e d  
t o  c o n t r o l  l e v e l s .  S i m i l a r l y ,  M e tz  a n d  H e a l  ( 1 9 8 6 )  f o u n d  a n  e n h a n c e d  
r e s p o n s e  t o  2 m g /k g  5 - MeODMT a f t e r  1 ,2  o r  3 ECS. A l s o ,  G o o d w in  e t  
a l  ( 1 9 8 4 )  r e p o r t e d  a  s i g n i f i c a n t  I n c r e a s e  i n  t h e  r e s p o n s e  t o  5 -H T P 
f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS. T h e s e  f i n d i n g s  a r e  i n  p a r t i a l  c o n t r a s t  w i t h  
t h e  p r e s e n t  r e s u l t s :  a c u t e  ECS s h o w e d  a  n o n - s i g n i f i c a n t  e n h a n c e m e n t  
o f  t h e  r e s p o n s e  t o  e i t h e r  5 -H T P  o r  5 -MeODMT, 3 a n d  24 h o u r s  a f t e r  
t r e a t m e n t .  A t  4 8 h o u r s  a f t e r  r e p e a t e d  ECS, a n  i n c r e a s e d  r e s p o n s e  w a s  
f o u n d  o n l y  t o  5 -MeODMT b u t  n o t  5 -H T P .
T h e r e  a r e  a  f e w  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e s e  s t u d i e s  w h i c h  m i g h t  
e x p l a i n ,  i n  p a r t ,  t h e  v a r i a n c e  o f  t h e  r e s u l t s :  ( a )  B o th  G o o d w in  e t
2 3 9
a l  (1 9  84) a n d  M e tz  a n d  H e a l  ( 1 9  86) u s e d  m a l e  m i c e  a s  o p p o s e d  t o  
f e m a l e  m i c e  u s e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  w h i l s t  b o t h  g r o u p s  u s e d  a l s o  
d i f f e r e n t  s t r a i n s  o f  a n i m a l s ;  ( b )  G o o d w in  e t  a l  ( 1 9 8 4 )  a d m i n i s t e r e d  
5 ECS o v e r  1 0  d a y s  c o m p a r e d  t o  7 ECS o v e r  13 d a y s  i n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  ( c )  T h i s  s t u d y  u s e d  a  2 0 - m i n u t e  I n t e r v a l  b e t w e e n  i n j e c t i o n s  
o f  c a r b i d o p a  a n d  5 -H T P  a n d  b e t w e e n  5 -H T P  a n d  o b s e r v a t i o n  c o m p a r e d  t o  
t h e  1 5 - m i n u t e  I n t e r v a l s  o f  G o o d w in  e t  a l  ( 1 9 8 4 ) .  ( d )  M e tz  a n d  H e a l
(1 9  86) o b s e r v e d  t h e  a n i m a l s  f o r  6 m i n u t e s ,  t w i c e  t h e  t i m e  o f  
o b s e r v a t i o n  i n  t h i s  s t u d y .
N o t w i t h s t a n d i n g  t h e  m e t h o d o l o g i c a l  d i s p a r i t i e s ,  t h e  p r e s e n t  
r e s u l t s  a l s o  s e e m  t o  s u g g e s t  t h a t  r e p e a t e d  ECS I n d u c e s  a n  e n h a n c e m e n t
i n  t h e  5 - H T j - m e d i a t e d  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  i n  m i c e  f o l l o w i n g  5-MeODMT 
a n d  a  d e c r e a s e  i n  t h e  s a m e  b e h a v i o u r a l  r e s p o n s e  a f t e r  c h r o n i c  a n t i -  
d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t .  T h e s e  f i n d i n g s  a r e  s u p p o r t e d  b y  t h e  r e p o r t s  o f  
u p -  a n d  d o w n - r e g u l a t i o n  o f  5 -H T 2 b i n d i n g  s i t e s  i n  t h e  m o u s e  c o r t e x  
f o l l o w i n g  c h r o n i c  ECS a n d  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s ,  r e s p e c t i v e l y  
( G o o d w in  e t  a l  1 9 6 4 ;  M e tz  a n d  H e a l ,  19 86) b u t  n o t  by  e a r l i e r  s t u d i e s  
u s i n g  l o w e r  d o s e s  o f  DMI a n d  d i f f e r e n t  i n j e c t i o n - e x p e r i m e n t a l  t i m e  
I n t e r v a l s  ( G r e e n  e t  a l ,  19 8 3 b ) .
T h e  p r e s e n t  r e s u l t s  a r e  n o t  i n  c o m p l e t e  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  i n  
t h e  l i t e r a t u r e .  N e v e r t h e l e s s ,  i t  i s  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e y  p r o v i d e  
s u f f i c i e n t  e v i d e n c e  i n  s u p p o r t  o f  t h e  I n i t i a l  h y p o t h e s i s  t h a t  ECS w a s  
a d m i n i s t e r e d  i n  a n  e f f e c t i v e  w a y .  T h e  f a c t  t h a t  5 - MeODMT, b u t  n o t  5 -  
HTP, e n h a n c e d  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS m i g h t  
b e  i n d i c a t i v e  o f  i n c r e a s e d  MAO a c t i v i t y .  T h e n ,  e v e n  t h o u g h  ECS w o u l d  
a p p a r e n t l y  i n c r e a s e  t h e  n u m b e r  o f  5 -H T 2 r e c e p t o r s  a v a i l a b l e  f o r  
s t i m u l a t i o n  b y  5 - MeODMT, t h e  I n c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  o f  5 -H T  f o l l o w i n g  
c a r b i d o p a  a n d  5-H TP w o u l d  n o t  p r o d u c e  t h e  s a m e  e f f e c t  b e c a u s e  o f
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e x c e s s i v e  a c t i v i t y  o f  MAO.
I t  h a s  b e e n  s h o w n  i n  t h e  p a s t  t h a t  MAO a c t i v i t y  p e r  m i l l i g r a m  
p r o t e i n  i n  r a t  b r a i n  I n c r e a s e s  s l o w l y  a f t e r  r e p e a t e d  ECS, a l t h o u g h  
e n z y m e  c o n c e n t r a t i o n  i s  b a s i c a l l y  u n a l t e r e d  ( P r y o r ,  1 9 7 4 ) .  H o w e v e r ,  
t h e s e  c h a n g e s  w e r e  d e t e c t a b l e  a f t e r  a t  l e a s t  o n e  w e e k  o f  d a i l y  ECS 
t r e a t m e n t  a n d  m o r e  p r o n o u n c e d  w h e n  t h e  n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s  I n c r e a s e d  
t o  15 t o  3 0 ,  a t  w h i c h  p o i n t  t h e  c h a n g e s  p e r s i s t e d  l o n g  a f t e r  
t r e a t m e n t  w a s  s t o p p e d  ( E s s m a n ,  197 8 b ;  F i n k ,  1 9 7 9 ;  P r y o r ,  1 9 7 4 ) .  
C o n s i d e r i n g  a l s o  t h a t  r e p e a t e d  ECS w a s  n o t  f o u n d  t o  a l t e r  5 -H T  
t u r n o v e r  ( M o d ig h ,  1 9 7 6 ) ,  a n  I n c r e a s e  i n  MAO a c t i v i t y  c o u l d  l e a d  t o  
d e c r e a s e d  5 -H T  l e v e l s  a n d  a  c o n s e q u e n t  r e c e p t o r  u p - r e g u l a t i o n ,  w h i c h  
w o u l d  e n h a n c e ,  a s  i t  d i d ,  t h e  r e s p o n s e  t o  5 -MeODMT b u t  n o t  5 -H T P . 
H o w e v e r ,  j u d g i n g  f r o m  t h e  f i n d i n g s  i n  r a t  CSF, n o  s u c h  i n c r e a s e  o f  
MAO a c t i v i t y  c a n  b e  s u r m i s e d  u n d e r  t h e  p r e s e n t  c o n d i t i o n s  o f  ECS 
a d m i n i s t r a t i o n .
CHAPTER 1 1 .  DISCUSSION
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11. Discussion
T h e  w o r k  p r e s e n t e d  h e r e  h a d  o n e  m a i n  t a r g e t :  t o  e x a m i n e  t h e  
p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  a n t i d e p r e s s a n t  e f f i c a c y  o f  ECT i n  c l i n i c a l  
p r a c t i c e  m i g h t  b e  r e l a t e d  t o  a n  a b i l i t y  t o  m o d u l a t e  c i r c a d i a n  
r h y t h m i c ! t y .
B e f o r e  a t t e m p t i n g  t o  e v a l u a t e  t h e  r e l e v a n c e  o f  t h e  p r e s e n t  
f i n d i n g s  i n  t h e  b r o a d  c o n t e x t  o f  c u r r e n t  i d e a s  a b o u t  d e p r e s s i o n ,  5 -  
HT, c i r c a d i a n  r h y t h m s  a n d  ECT, i t  m i g h t  b e  u s e f u l  t o  r e c a l l  t h e  
o b j e c t i v e s  o f  t h e  f o u r  s e t s  o f  e x p e r i m e n t s ,  t o  s u m m a r i s e  t h e  m a j o r  
c o n c l u s i o n s  d r a w n  f r o m  th e m  a n d  t o  s p e c u l a t e  o n  p o s s i b l e  i m p l i c a t i o n s .
T he  f o l l o w i n g  s i x  a r e a s  w i l l  b e  d i s c u s s e d .
( a )  t r y p t o p h a n  a n d  5-H IA A  c o n c e n t r a t i o n s  i n  r a t  CSF m e a s u r e d  o v e r  2 4 
h o u r s ;
( b )  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  CSF c o n c e n t r a t i o n s  o f  t r y p t o p h a n  a n d  5 -  
HIAA;
( c )  t h e  e n h a n c e m e n t  o f  t h e  h e a d - t w i t c h  r e s p o n s e  f o l l o w i n g  ECS;
( d )  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  a n d  ECS;
( e )  p a s s i v e  a v o i d a n c e  a n d  EC S; a n d
( f )  a n  o v e r a l l  c o n c l u s i o n  o n  t h e  e f f e c t s  o f  ECS.
T h e  f i n a l  p a g e s  w i l l  b e  d e v o t e d  t o  s u g g e s t i o n s  f o r  f u r t h e r  
r e s e a r c h  w o r k .
( a )  T h e  f i r s t  c o n c l u s i o n  w a s  t h a t  t r y p t o p h a n  a n d  5-H IA A  
c o n c e n t r a t i o n s  e x h i b i t  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  r a t  CSF. W h a t  t h i s  
f i n d i n g  i m p l i e s  i s  t h a t  t h e r e  i s  a  t e m p o r a l  v a r i a t i o n  i n  t h e  a m o u n t  o f  
5-H T t h a t  i s  c o n v e r t e d  t o  5-HIAA. W h a t  t h i s  f i n d i n g  d o e s  n o t  
i n d i c a t e ,  h o w e v e r ,  i s  w h e t h e r  t h i s  v a r i a t i o n  i s  a  c o n s e q u e n c e  o f  a  
v a r i a t i o n  i n  MAO a c t i v i t y ,  5-H T s y n t h e s i s  o r  5-H T  r e l e a s e .
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I f  MAO a c t i v i t y  e x h i b i t s  a  d i u r n a l  r h y t h m ,  i t  w o u l d  b e  t e m p t i n g  
t o  l i n k  i t  w i ^ h  t h e  r h y t h m  i n  5-HIAA c o n c e n t r a t i o n .  T h i s  
i n t e r p r e t a t i o n  w o u l d  r e q u i r e  t h a t  t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y  e x c e e d ,  a t  
a n y  t i m e  p o i n t ,  t h e  e n z y m a t i c  c a p a c i t y  o f  MAO a n d  t h a t  t h e  l e v e l s  o f  
5 -H T  r e q u i r e d  f o r  t h e  n o r m a l  f u n c t i o n  o f  t h e  n e u r o n  b e  o n l y  o f  m i n o r  
i m p o r t a n c e  i n  r e g u l a t i n g  5 -H T  a v a i l a b i l i t y .
I f  MAO a c t i v i t y  d o e s  n o t  d i s p l a y  a  r h y t h m ,  t h e  c h a n g e s  w i t h  t i m e  
i n  5-H IA A  c o n c e n t r a t i o n  m i g h t  b e  l i n k e d  t o  v a r i a t i o n  i n  t r y p t o p h a n  
a v a i l a b i l i t y  i n  t h e  b r a i n ,  w h ic h  w o u l d  b e  c o n s o n a n t  w i t h  t h e  p r e s e n t  
f i n d i n g  o f  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF. 
H o w e v e r ,  t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  t r y p t o p h a n  a v a i l a b i l i t y  d o e s  n o t  
e n h a n c e  5-H T  s y n t h e s i s  ( E l k s  e t  a l ,  197 9 b ) .
A l t e r n a t i v e l y ,  t h e  r h y t h m  f o r  5 -H IA A  c o n c e n t r a t i o n  c o u l d  e i t h e r  
b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  d i r e c t  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  o f  5 -H T  r e l e a s e  o r  
b e  a n  e f f e c t  o f  f e e d b a c k  r e g u l a t i o n  f r o m  a  c i r c a d i a n  r h y t h m  o f  
p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n .  S i n c e  a  r h y t h m  f o r  5 -H T  r e c e p t o r  b i n d i n g  h a s  
b e e n  p o s t u l a t e d  i n  r a t  b r a i n  i t  w o u l d  s e e m  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  t h a t  
i t  w o u l d ,  i n  t u r n ,  i n f l u e n c e  t h e  a m o u n t  o f  5 -H T  r e l e a s e  b y  t h e  
n e u r o n s .
H o w e v e r ,  o n e  h a s  a l s o  t o  c o n s i d e r  t h e  e v i d e n c e  f o r  t h e  e x i s t e n c e  
o f  a  r h y t h m  i n  5-HT s y n t h e s i s  ( s e c t i o n  3 . 6 . 3 . ) ;  v a r i o u s  s t e p s  a l o n g  
t h e  m e t a b o l i c  p a t h w a y  o f  5 -H T  s e e m  t o  e x h i b i t  a  r h y t h m .  I f  t h e  n e t  
e f f e c t  i s  a  r h y t h m i c  p r o d u c t i o n  o f  5 -H T  a n d  w e  h a v e  a l r e a d y  a c c e p t e d  a  
r h y t h m  i n  p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n ,  c o u l d  i t  be  p e r h a p s  t h a t  t h e  r h y t h m  
i n  5-H T  r e c e p t o r  n u m b e r s  r e g u l a t e s  s y n t h e s i s  o f  5 -H T ?  T h e  f i r s t  
o p t i o n ,  o f  a n  e f f e c t  o n  5 -H T  r e l e a s e ,  s e e m s  m o r e  p l a u s i b l e  a n d  a l s o  
may e x p l a i n  t h e  e x i s t e n c e  o f  tw o  p o o l s  f o r  5 -H T  a t  t h e  n e r v e  e n d i n g .
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I t  s h o u l d  n o t  b e  a s s u m e d ,  o n  t h e  b a s i s  o f  t h i s  s p e c u l a t i o n ,  t h a t
o t h e r  r e l a t i o n s  c a n n o t  e x i s t ;  f o r  e x a m p l e ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  c o u l d  b e  
a n  i n v e r s e  o n e  a n d  a  r h y t h m  i n  5 -H T  s y n t h e s i s  o r  r e l e a s e  m i g h t
d i c t a t e  t h e  r h y t h m  i n  p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r  n u m b e r  o r  a c t i v i t y .  A
c o n c l u s i v e  a n s w e r  w i l l  n o t  b e  f o u n d  i f  w e  d o  n o t  e l u c i d a t e  t h e
p r i m a r y  c i r c a d i a n  c o m p o n e n t  t h a t  i s  r e g u l a t e d  b y  a  p a c e m a k e r ;
o t h e r w i s e ,  5 -H T  f u n c t i o n  w i l l  r e m a i n  a  c o n g l o m e r a t i o n  o f  d i u r n a l
r h y t h m s  f o r  w h i c h  n o  i n t e r n a l  s y n c h r o n y  a n d  i n t e r d e p e n d e n c e  w i l l  h a v e
b e e n  s h e w n .
( b )  T h e  I n e f f e c t i v e n e s s  o f  ECS t o  a l t e r  t h e  r e s t i n g  l e v e l s  o f  5 -H IA A  
a n d  t r y p t o p h a n  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF c a n  b e  t a k e n  a s  a n  i n d i c a t i o n  
t h a t  i t  d o e s  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o c e s s e s  a f f e c t i n g  t r y p t o p h a n  
a v a i l a b i l i t y  o r  5 -H T  s y n t h e s i s ,  r e l e a s e  a n d  m e t a b o l i s m .  M o r e o v e r ,
ECS a p p e a r s  t o  b e  u n a b l e  t o  a f f e c t  t h e  m e c h a n i s m s  t h a t  c o n t r o l  t h e  
d i u r n a l  v a r i a t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  i n  CSF. I h e  r e s u l t s  do  n o t  
s u p p o r t  t h e  v i e w  t h a t  ECT m ay  i n t e r f e r e  w i t h  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  
a s  p a r t  o f  i t s  a c t i o n .
( c )  On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  h e a d - t w i t c h  
e x p e r i m e n t s  s e r v e  t o  s u p p o r t  t h e  e x i s t i n g  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  
t h e r a p e u t i c  a c t i o n  o f  ECS m ay b e  m e d i a t e d  b y  c h a n g e s  i n  p o s t s y n a p t i c  
f u n c t i o n .  H ie  f a i l u r e  o f  ECS t o  c a u s e  a n  e n h a n c e m e n t  i n  t h e  h e a d - t w i t c h  response 
e v o k e d  b y  5-HTP i n  E C S - t r e a t e d  a n i m a l s  s e e m s  t o  s u p p o r t  t h e  i d e a  t h a t  
p r e c u r s o r  a v a i l a b i l i t y  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y  i n f l u e n c e  5 -H T  a c t i v i t y .
S i n c e  t h e r e  i s  a  m e a s u r a b l e  r e s p o n s e  t o  5 -H T  a n d  c a r b i d o p a ,  i t  m e a n s  
t h a t  t h e  d r u g  t r e a t m e n t  h a s ,  i n  f a c t ,  p r o d u c e d  t h e  e x p e c t e d  r e s u l t .
T h e  l a c k  o f  e n h a n c e m e n t  o f  t h e  r e s p o n s e  b y  r e p e a t e d  ECS i m p l i e s  t h a t
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t h i s  i n c r e a s e  i n  5 -H T  s y n t h e s i s  w a s  i n s u f f i c i e n t  t o  e l i c i t  a  h i g h e r  
r e s p o n s e  o r  t h a t  i t  w a s  c o u n t e r a c t e d  by  a n  o p p o s i n g  e f f e c t  o f  ECS.
S u c h  a n  e f f e c t  h a s  n o t  b e e n  a c c o u n t e d  f o r ,  s o  f a r .  M o r e o v e r ,  a n
e f f e c t  o f  ECS o n  MAO a c t i v i t y  h a s  a l r e a d y  b e e n  e x c l u d e d  s i n c e  i t
w o u l d  e n t a i l  a  d e c r e a s e  i n  5 -E IA A  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF, w h i c h  w o u l d
c o n t r a d i c t  t h e  p r e s e n t  f i n d i n g s .
I n  a d d i t i o n ,  i t  i s  kno w n  t h a t  ECS I n c r e a s e s  t h e  n u m b e r  o f  5-H T2 
r e c e p t o r s  ( e . g .  G r e e n  e t  a l ,  19 83b)  a n d  w e  h a v e  a r g u e d  t h a t  
p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r  f u n c t i o n  m ay i n f l u e n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
5-HIAA. On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  f r o m  t h e  h e a d - t w i t c h  
r e s p o n s e  i n  m i c e  a l s o  l e a d  t o  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  n u m b e r  o f  5 -H T 2 
r e c e p t o r s  h a s  i n c r e a s e d ,  w h e r e a s  t h e  f i n d i n g s  f r o m  r a t  CSF i n d i c a t e  
t h a t  5 -H IA A  l e v e l s  a r e  u n a l t e r e d ,  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  ECS. I t  m ay 
t h u s  b e  I n f e r r e d  t h a t  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  5-HIAA 
i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n  o f  5 -H T , a t  5HT2 r e c e p t o r s .
( d )  The s t u d y  o n  t h e  e f f e c t s  o f  ECS o n  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  
i n  m i c e  a n d  r a t s  h a s  y i e l d e d  n o  p o s i t i v e  r e s u l t s .  I t  c o u l d  be  
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  m e c h a n i s m s  u n d e r l y i n g  t h e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  r h y t h m  
a r e  r e s i s t a n t  t o  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  ECS. I t  i s  w o r t h  p o i n t i n g  o u t  
t h a t  t h e  r e s i s t a n c e  m ay  b e  l o w e r e d  b y  d i s e a s e  o r  e v e n  s h a r e  i n  t h e  
p a t h o g e n e s i s  o f  d e p r e s s i o n ;  u n d e r  t h o s e  c o n d i t i o n s  i t  m i g h t  b e  e a s i e r  
t o  m o d i f y  t h e  r h y t h m .
An i m p o r t a n t  q u e s t i o n  t h a t  h a s  n o t  b e e n  a n s w e r e d  i s  w h e t h e r  ECS 
a f f e c t s  s p e c i f i c  b e h a v i o u r s  t h a t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f i n e d  a c t i v i t y  
r h y t h m .  I t  m ay  b e  t h a t  ECS i n f l u e n c e s ,  f o r  e x a m p l e ,  g r o o m i n g  a n d  
e x p l o r a t o r y  b e h a v i o u r ,  p o s s i b l y  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  t h e  e f f e c t s
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c a n c e l  e a c h  o t h e r  o u t .  I t  i s  t e m p t i n g  t o  s p e c u l a t e  t h a t  c e r t a i n  
b e h a v i o u r s  m ay  b e  m o r e  v u l n e r a b l e  t h a n  o t h e r s ,  b u t  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  
c o n c e i v e  how t h e s e  c h a n g e s  a l m o s t  I n v a r i a b l y  r e s u l t  i n  n o  o v e r a l l  
a l t e r a t i o n  o f  t h e  r h y t h m .
N e v e r t h e l e s s ,  t h e  e x p e r i m e n t s  p r o v i d e d  t h e  c h a n c e  t o  e x a m i n e  t h e  
n a t u r e  o f  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y t h m .  T h u s ,  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  
r h y t h m  w a s  e n t r a l n a b l e  t o  a  L:D s e q u e n c e  a n d  s l o w l y  f r e e r a n  u n d e r  
c o n s t a n t  l i g h t  o r  d a r k ,  w i t h  a  f r e q u e n c y  p r e s u m a b l y  c o n t r o l l e d  b y  a n  
e n d o g e n o u s  p a c e m a k e r .  T h e  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  s u c c e s s f u l l y  r e ­
e n t r a i n e d  t o  L :D  c o n d i t i o n s .  T he  s l o w  t r a n s i t i o n  b e t w e e n  t w o  L:D 
c y c l e s  a n d  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  a  f r e e r u n n i n g  r h y t h m  u n d e r  c o n s t a n t  
c o n d i t i o n s  c o n s t i t u t e  t w o  o f  t h e  m a j o r  c r i t e r i a  f o r  t h e  c h a r a c t e r ­
i z a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s .
F i n a l l y ,  a n  i n t e r e s t i n g  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  w a s  f o u n d  w h e n  r a t s  
a n d  m i c e  w e r e  a l l o w e d  t o  f r e e r u n  i n  c o n s t a n t  d a r k .  T h e  r e s u l t s  
c o n f i i m  t h e  e v i d e n c e  r e v i e w e d  by  B u n n i n g  (197  3 ) .
( e )  B o t h  a n t e r o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  a m n e s i a  w e r e  o b s e r v e d ,  u n d e r  
v a r i o u s  c i r c u m s t a n c e s ,  i n  m i c e  t r e a t e d  w i t h  r e p e a t e d  ECS, a  f i n d i n g  
t h a t  s u p p o r t s  t h e  o v e r w h e l m i n g  c l i n i c a l  e v i d e n c e  f o r  m e m o ry  
i m p a i r m e n t  a f t e r  ECT. As a l r e a d y  d i s c u s s e d ,  t h e  r e s p o n s e  t o  t h e  
a v e r s i v e  s t i m u l u s  i n  t h e  t e s t  ( f o o t s h o c k )  m ay  n o t  b e  e x c l u s i v e l y  
c o n n e c t e d  t o  l e a r n i n g  a n d  r e t r i e v a l  b u t ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  t i m e  o f  t h e  
d a y ,  m ay r e l a t e  t o  v a r i a b l e s  l i k e  l o c a n o t o r  a c t i v i t y .
W hen t h e  a n i m a l s  w e r e  e x p o s e d  t o  ECS, a  c o m p o u n d i n g  f a c t o r  c o u l d  
b e  t h a t  t h e  t r e a t m e n t  h a s  a f f e c t e d  l o c o m o t o r  a c t i v i t y .  H o w e v e r ,  
j u d g i n g  f r o m  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r e s u l t s ,  n o  s u c h  s u p p o r t i v e  
e v i d e n c e  i s  o f f e r e d .  S t i l l ,  a  p o s s i b l e  i n v o l v e m e n t  o f  ECS s h o u l d  n o t
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b e  d i s m i s s e d  s o  e a s i l y .  I t  h a s  b e e n  a r g u e d  i n  C h a p t e r  8 t h a t  t h e r e  
m a y  b e  m o r e  t h a n  t w o  c o m p o n e n t s  o f  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  ( H u t c h i n s  a n d  
R o g e r s ,  1 9 7 3 ) ,  o n e  o f  s e r o t o n e r g i c  a n d  o n e  o f  c a t e c h o l  am i n e r g i c  
o r i g i n .  M o r e v e r ,  C o o l s  (1 9  86) s h o w e d  t h a t  a  d o p a m i n e r g i c  c o m p o n e n t  
o f  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  i s  n o t  o n l y  d u a l l y  r e g u l a t e d  b y  t w o  d i f f e r e n t  
b r a i n  a r e a s  ( o l f a c t o r y  t u b e r c l e  a n d  m e d i a l  n u c l e u s  a c c u m b e n s )  b u t  i s  
a l s o  d e p e n d e n t  o n  t i m e  o f  d a y .  I n  a  t e s t  l i k e  t h e  o n e  u n d e r  
c o n s i d e r a t i o n ,  t h e r e f o r e ,  t h e  p o s s i b l e  i n d i r e c t  I n f l u e n c e  o f  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y  s h o u l d  n o t  b e  e x c l u d e d .
Y e t  a n o t h e r  I m p l i c a t i o n  i s  t h e  e f f e c t  o f  ECS o n  t h e  o p i o i d  
p e p t i d e  s y s t e m  o f  t h e  b r a i n :  a n  I n c r e a s e  i n  e n d o r p h i n  r e l e a s e  m i g h t  
o v e r c o m e  t h e  n o x i o u s  e f f e c t  o f  c o n t a c t  d u r i n g  c r o s s i n g  f r o m  p l a t e  t o  
p l a t e ,  l e a d i n g  t o  a  f a l s e  a s s u m p t i o n  o f  m e m o ry  i m p a i r m e n t ,  w h e n  w h a t  
a c t u a l l y  h a p p e n s  i s  a  n e u t r a l i z a t i o n  o f  t h e  n o x i o u s  s t i m u l u s .
I n  o r d e r  t o  I n v e s t i g a t e  t h i s  p o i n t ,  t h e  h o t - p l a t e  t e s t  f o r  
a n a l g e s i a  w a s  u s e d  w i t h  c o n t r o l  a n d  E C S - t r e a t e d  a n i m a l s  ( r e s u l t s  n o t  
s h o w n ) .  No i n d i c a t i o n  w a s  f o u n d  o f  a n  e n h a n c e d  a n a l g e s i c  r e s p o n s e  o f  
t h e  t r e a t e d  v e r s u s  u n t r e a t e d  a n i m a l s ,  b u t  i t  m u s t  b e  c o n c e d e d  t h a t  
t h e  t e s t  i s  n o t  s p e c i f i c  f o r  e n d o r p h i n  f u n c t i o n .
( f )  T h e  c o n c l u s i o n  t o  b e  d r a w n  f r o m  a l l  t h e  p o i n t s  d i s c u s s e d  s o  f a r  
i s  t h a t  ECS d o e s  n o t  a p p e a r  t o  i n t e r f e r e  w i t h  c i r c a d i a n  o r g a n i z a t i o n .  
T h i s  d o e s  n o t  m e a n  t h a t  ECS c a n n o t  b e  u l t i m a t e l y  s h o w n  t o  a f f e c t  
c i r c a d i a n  r h y t h m s ;  i t  m a y  do  s o  i n d i r e c t l y  by  r e c t i f y i n g  t h e  d a m a g e  
o f  a  s y s t e m  t h a t  i s  I m p l i c a t e d  i n  t h e  g e n e r a t i o n  o r  m a i n t e n a n c e  o f  
r h y t h m i c i t y  a n d  f u n c t i o n s  a b n o r m a l l y  i n  d e p r e s s i o n .  I n e v i t a b l y ,  t h i s  
h y p o t h e s i s  c a n n o t  b e  t e s t e d  o n ,  p r e s u m a b l y  h e a l t h y ,  e x p e r i m e n t a l
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a n i m a l s .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  w h e n e v e r  a n  e f f e c t  w a s  a t t r i b u t e d  t o  
ECS, c h r o n i c ,  r a t h e r  t h a n  a c u t e ,  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  t r e a t m e n t  w a s  
r e s p o n s i b l e .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  t h e
e x p e r i m e n t a l  a n d ,  i n  p a r t ,  t h e  c l i n i c a l  e v i d e n c e  i n  t h e  l i t e r a t u r e ;  
i t  i s  a l s o  a n  i m p o r t a n t  com m on c h a r a c t e r i s t i c  b e t w e e n  ECS a n d  ECT 
( G r a h a m e - S m i t h  e t  a l ,  197 8 ) .
I t  i s ,  p e r h a p s ,  a p p r o p r i a t e  a t  t h i s  p o i n t  t o  r e m a r k  t h a t  t h e  
l i t e r a t u r e  c o n t a i n s  a  d i s a p p o i n t i n g  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s  o f  ECS 
a d m i n i s t r a t i o n :  t h e  v o l t a g e  v a r i e s  b e t w e e n  12 0  a n d  1 5 CV, t h e  d u r a t i o n  
o f  t h e  s t i m u l u s  b e t w e e n  0.2 a n d  2 s e c o n d s ,  t h e  c u r r e n t  b e t w e e n  17 a n d  
1 5 0  mA, t h e  n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s  b e t w e e n  3 a n d  1 0  a n d  t h e i r  f r e q u e n c y  
b e t w e e n  o n e  d a l l y  a n d  t h r e e  w e e k l y  ECS. W i t h  s u c h  a  v a r i a t i o n  o n  t o p  
o f  o t h e r  c o n f o u n d i n g  f a c t o r s  l i k e  t h e  u s e  o f  d i f f e r e n t  a n i m a l  s t r a i n s  
a n d  a n a l y s i s  t e c h n i q u e s ,  i t  i s  i n e v i t a b l e  t o  e x p e c t  d i s c r e p a n c i e s  i n  
t h e  r e p o r t e d  l i t e r a t u r e .
T h e r e  i s  n o t  m u ch  t o  a d d ,  b y  w ay  o f  p u t t i n g  f o r w a r d  p o s s i b l e  
e x p l a n a t i o n s  o f  t h e  r e s u l t s .  T h e  r e a d e r  i s  now i n v i t e d  t o  e x a m i n e  a 
f e w  o b s e r v a t i o n s  t h a t  e v o l v e d  f r o m  t h e  r e v i e w  o f  t h e  e x i s t i n g  
l i t e r a t u r e  a n d  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  m o r e  g e n e r a l  i d e a s  a b o u t  d e p r e s s i o n  
a n d  5 -H T , b e y o n d  t h e  d i r e c t  r e l a t i o n  w i t h  t h e  r e s u l t s .
T he  f i r s t  t o p i c  d e a l s  w i t h  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  d e p r e s s i o n .  I f  
t h e  s y m p to m s  o f  d e p r e s s i o n  a r e  e x a m i n e d  c a r e f u l l y ,  i t  b e c o m e s  a p p a r e n t  
t h a t  t h e  i l l n e s s  m a n i f e s t s  i t s e l f  i n  a  v a r i e t y  o f  w a y s .  Mood a n d  
s l e e p  d i s t u r b a n c e s  a r e  p r e v a i l i n g  a s  a r e  a b n o r m a l i t i e s  i n  a p p e t i t e  
a n d  l i b i d o  a n d  a  m u l t i t u d e  o f  o t h e r  s o m a t i c  m a n i f e s t a t i o n s  o f  t h e  
i l l n e s s  t h a t  r e s e m b l e  t h e  s y m p t o m a t o l o g y  o f  a n x i e t y  n e u r o s i s .  T h u s  i t  
i s  n o t  u n r e a s o n a b l e  t o  a s s u m e  t h a t  t h e  d i s t u r b a n c e s  a r e  d u e  t o  
a b n o r m a l  f u n c t i o n  o f  n u m e r o u s  n e u r o t r a n s m i t t e r  a n d  h o r m o n a l  s y s t e m s .
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A l s o ,  I t  I s  w e l l  a c c e p t e d  t h a t  m o s t  b e h a v i o u r a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  
e v e n t s  a r e  u s u a l l y  t h e  e x p r e s s i o n  o f  m o r e  t h a n  o n e  s y s t e m  a n d  
f u r t h e r m o r e  e a c h  s y s t e m ,  w h e t h e r  n e u r o n a l  o r  h o r m o n a l ,  i s  c o m m o n ly
a f f e c t e d  b y  t h e  f u n c t i o n  o f  o t h e r  s y s t e m s .
I n  a d d i t i o n ,  i t  s h o u l d  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  a s  a  r e s p o n s e  t o  
m a l f u n c t i o n  o f  a  s y s t e m ,  t h e  b o d y  m ay  i n v o k e  c o m p e n s a t o r y  m e c h a n i s m s  
i n  t h e  s a m e  s y s t e m  o r  a  h y p e r -  o r  h y p o - a c t i v i t y ,  a s  t h e  c a s e  m i g h t  
b e ,  i n  o t h e r  s y s t e m s ,  i n  o r d e r  t o  c o u n t e r a c t  t h e  a b n o r m a l i t y .  
C o n s e q u e n t l y ,  i t  c o u l d  w e l l  b e  e x p e c t e d  t h a t  t h e  f o r m  o f  t h e  i l l n e s s  
m a y  v a r y  d r a m a t i c a l l y  f r o m  p a t i e n t  t o  p a t i e n t ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  
d e g r e e  o f  t h e  o r i g i n a l  a b n o r m a l i t y  a n d  t h e  c o m p e n s a t o r y  p r o c e s s e s .
I f  t h i s  v i e w  i s  c o r r e c t ,  d e p r e s s i o n  m a y  r e p r e s e n t  e i t h e r  t h e  i n i t i a l  
f a i l u r e  o f  o n e  ( o r  m o r e )  s y s t e m ( s )  o r  t h e  f a i l u r e  o f  b o t h  t h e  
s y s t e m ( s )  a n d  t h e  c o m p e n s a t o r y  m e c h a n i s m s .  S i n c e ,  a c c o r d i n g  t o  t h i s  
c o n c e p t ,  t h e  i l l n e s s  m ay  t a k e  m an y  f o r m s ,  i t  c a n  be  e x p e c t e d  t h a t  
c l i n i c a l  o r  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  f r o m  p a t i e n t s  c a n n o t  a l w a y s  b e  u s e d  
t o  c l a s s i f y  t h a n  i n t o  g r o u p s .
A l s o ,  s i n c e  w e  d o  n o t  know t h e  c a u s e s  o f  t h e  i l l n e s s  a n d  w e  
c a n n o t  f o l l o w  i t s  c o u r s e  f r o m  t h e  b e g i n n i n g ,  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  
p a t i e n t s  i n e v i t a b l y  p r o v i d e s  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e i r  s t a t e ,  b u t  n o t  a  
g u i d e  t o  t h e  a c t u a l  s t a g e  o f  t h e  i l l n e s s .  As a  c o n s e q u e n c e  o f  a l l  
t h e s e ,  i t  m ay  b e  p o s t u l a t e d  t h a t  a  c e r t a i n  t r e a t m e n t  w i l l  h a v e  a  
v a r y i n g  d e g r e e  o f  s u c c e s s  a m o n g  p a t i e n t s ,  c o n v e r s e l y ,  p a t i e n t s  m i g h t  
r e q u i r e  d i f f e r e n t  t r e a t m e n t  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r e v a l e n c e  a n d  d e g r e e  o f  
t h e i r  s y m p to m s .  T h i s  b r i n g s  t h e  d i s c u s s i o n  t o  t h e  s e c o n d  t o p i c .
T h e  c l i n i c a l l y  u s e f u l  a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t s  i n  c u r r e n t  
p s y c h i a t r i c  p r a c t i c e  i n c l u d e  ECT, t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s
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(T C A s),  a t y p i c a l  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s ,  MAO I n h i b i t o r s  a n d  a l s o  
l i t h i u m  f o r  t h e  p r e v e n t i o n  o f  r e c u r r e n c e  o f  d e p r e s s i v e  e p i s o d e s .  I f  
t h e  t r e a t m e n t  o f  c h o i c e  f a l l s ,  a n o t h e r  o n e  w i l l  b e  t r i e d  a n d  s o  o n  
u n t i l  a  t h e r a p e u t i c  e f f e c t  i s  a c c o m p l i s h e d .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  o n e  c a n n o t  h e l p  w o n d e r i n g  a t  t h i s  r e m a r k a b l e  
d i v e r s i t y  o f  e f f e c t i v e  t r e a t m e n t s  a n d  i s  c o m p e l l e d  t o  a t t e m p t  t o  
l o c a t e  a  p o s s i b l e  com m on c o m p o n e n t  t h a t  a l l  t h e  t r e a t m e n t s  may s h a r e .  
T h i s  w o u l d  e s s e n t i a l l y  r e f l e c t  a  com m on b a s i c  a b n o r m a l i t y  i n  a l l  
p a t i e n t s .  I n  t h i s  e f f o r t ,  m uch  i s  t o  b e  l e a r n t  f r o m  t h e  p u t a t i v e  
m o d e  o f  a c t i o n  o f  e a c h  t r e a t m e n t ;  e v e n  m o r e  m i g h t  b e  g a i n e d  f r o m  
t h e i r  s i d e  e f f e c t s .
As d i s c u s s e d  i n  t h e  I n t r o d u c t i o n ,  t h e  p r i n c i p a l  m e c h a n i s m  t h a t  
h a s  b e e n  I d e n t i f i e d  a n d  c o n s i d e r e d  a s  t h e  t h e r a p e u t i c  i n g r e d i e n t  f o r  
MAO i n h i b i t o r s  i s  t h e  i n h i b i t i o n  o f  MAO a n d  a  c o n s e q u e n t  I n c r e a s e d  
a v a i l a b i l i t y  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r .  F o r  t r i c y c l i c  a n t i d e p r e s s a n t  
d r u g s ,  t h e  m a i n  e l e m e n t  i s  i n h i b i t i o n  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  u p t a k e  a n d  
f o r  a t y p i c a l  a n t i  d e p r e s s a n t s  p o s s i b l y  a n  e f f e c t  o n  r e c e p t o r  l e v e l .  ECT 
i s  t h o u g h t  t o  e n h a n c e  p o s t s y n a p t i c  r e s p o n s e  t o  NA, 5 -H T  a n d  d o p a m i n e .
As f o r  l i t h i u m  i t s  m o d e  o f  a c t i o n  i s  m o r e  o b s c u r e  a n d  m ay  i n v o l v e  
r e g u l a t i o n  o r  r e a d j u s t m e n t  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  r e l e a s e  by  a c t i o n  o n  
t h e  p r e s y n a p t l c  m e m b r a n e ;  s t a b i l i z a t i o n  o f  c o n f o r m a t i o n a l  s t a t e s  o f  
r e c e p t o r  s i t e s ;  i n f l u e n c e  o n  m e m b r a n e  A T P ase  a n d  h e n c e  t r a n s m i t t e r  
r e l e a s e  a n d  o n  t h e  m e m b r a n e  s o d i u m  p u m p ;  e f f e c t s  o n  p o s t s y n a p t i c  cAMP 
s y s t e m .
T h e  a n t i  d e p r e s s a n t  d r u g s ,  i n  a  w a y ,  h a v e  m o r e  l i m i t e d  b u t  m o r e  
s e l e c t i v e  t a r g e t s  t h a n  d o e s  ECT. Due t o  t h e i r  p h y s i c o c h e m i c a l  
p r o p e r t i e s ,  t h e y  a c c u m u l a t e  i n  t h e  b r a i n ,  a m o n g  o t h e r  t i s s u e s ,  a n d  
t h e i r  s i d e  e f f e c t s  a r e  e x t e n s i v e  a n d  m a i n l y  d u e  t o  a c t i o n  s i m i l a r  t o
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t h e i r  t h e r a p e u t i c  m e c h a n i s m .
ECT I s  n o t  o n l y  l o c a l i z e d ,  a s  f a r  a s  a p p l i c a t i o n  a r e a  I s  
c o n c e r n e d ,  b u t  I t  a l s o  r e a c h e s  b r a i n  s t r u c t u r e s  t o  v a r y i n g  e x t e n t #  
d e p e n d i n g  o n  t h e i r  l o c a t i o n .  T h e  v e r y  n a t u r e  o f  t h e  t r e a t m e n t  a l m o s t  
I n s t i n c t i v e l y  d i c t a t e s  t h a t  I t s  t a r g e t  I s  a l s o  e l e c t r i c a l  I n  n a t u r e .  
E f f e c t s  o n  n e u r o t r a n s m i t t e r  t u r n o v e r  a n d  e v e n  r e c e p t o r  n u m b e r s  a r e  
t h e  e s s e n c e  o f  t h e  t r e a t m e n t ;  t h e  c o r e  m u s t  b e  t h e  n e u r o n a l  m e m b r a n e .  
ECT ( a n d  ECS) may a f f e c t  t h e  c o n d u c t i v i t y  o f  t h e  n e u r o n s ,  p r i m a r i l y ,  
a n d  a l s o  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  n e u r o n a l  m e m b r a n e  t o  i o n s  a n d  
p o s s i b l y  t r a n s m i t t e r  p r e c u r s o r s .  M o r e o v e r ,  t h e  i o n i c  m o v e m e n t s  c o u l d  
a f f e c t  t h e  c o n f o r m a t i o n a l  s t a t e  o f  r e c e p t o r s  a n d  p o s s i b l y  t h e  
a d e n y l a t e  c y c l a s e  a n d  p h o s p h a t i d y l  I n o s i t o l  s e c o n d  m e s s e n g e r  s y s t e m s .  
S i n c e  t h e  t r e a t m e n t  i s  a p p l i e d  f o r  o n l y  s e c o n d s  e v e r y  t w o  o r  t h r e e  
d a y s ,  t h e  e f f e c t s ,  w h i c h  m u s t  b e  a d d i t i v e ,  s i n c e  t h e y  d e p e n d  o n  t h e  
n u m b e r  o f  t r e a t m e n t s ,  w e a r  o u t  a t  so m e  p o i n t  a f t e r  d i s c o n t i n u a t i o n .
I f  t h e  t a r g e t s  o f  ECT a r e  t h e  o n e s  p o s t u l a t e d  a b o v e ,  i t  i s  n o t  
s u r p r i s i n g  t h a t  l i t h i u m ,  w i t h  i t s  s t a b i l i z i n g  p r o p e r t i e s ,  m a i n t a i n s  
t h e  r e m i t t e d  s t a t e  a n d  p r e v e n t s  r e l a p s e .
U l t i m a t e  f a i l u r e  o f  l i t h i u m  m ay  s i m p l y  r e f l e c t  o u r  f a i l u r e  t o  
m o n i t o r  a d a p t i v e  c h a n g e s  ( o r  r e t u r n  t o  n o r m a l  s t a t e )  o f  t h e  d i s e a s e d  
o r g a n i s m  t o  t h e  new  s t e a d y  s t a t e , a n d  t o  r e c o n s i d e r  t h e  t h e r a p e u t i c  
a p p r o a c h .
I t  i s  w o r t h  e x a m i n i n g ,  i n  t h e  t h i r d  t o p i c ,  p o s s i b l e  t h e r a p e u t i c  
t a r g e t s ,  f o r  w h i c h  e v i d e n c e  h a s  a c c u m u l a t e d  f r o m  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  
a l l  o r  m o s t  o f  t h e  u s e f u l  a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t s .  S u l s e r  e t  a l  
(1 9 7  8) s t u d i e d  t h e  e v i d e n c e  f o r  t h e  e f f e c t s  o f  a n t i d e p r e s s a n t  
t r e a t m e n t s  o n  t h e  n o r a d r e n a l i n e  ( N A ) - s e n s i t i v e  a d e n y l a t e  c y c l a s e
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s y s t e m .  I n  r a t  l i m b i c  f o r e b r a i n .  C h r o n i c  t r e a t m e n t  w i t h  t r i c y c l i c
a n t i d e p r e s s a n t s ,  MAO i n h i b i t o r s ,  i p r i n d o l e  a n d  ECS s h a r e d  t h e  a b i l i t y
t o  r e d u c e  t h e  cAMP r e s p o n s e  t o  n o r a d r e n a l i n e .  E v i d e n c e  h a s  a l s o  b e e n
p r o v i d e d  f o r  l i t h i u m ,  I n h i b i t i n g  N A ^ s e n s i t l v e  a d e n y l a t e  c y c l a s e  i n  
r a t  c o r t e x  ( K n ap p ,  19 83) •
A c c o r d i n g  t o  S u l s e r  e t  a l  (1 9 7  8 ) ,  d e p r e s s i o n  i s  "a r e f l e c t i o n  o f  
a  s t a t e  o f  p a t h o l o g i c a l  h y p e r s e n s i t i v i t y  o f  c a t e c h o l a m l n e r g i c  
r e c e p t o r s  i n  b r a i n "  a n d  t h e i r  p r o p o s e d  m o d e l  f o r  t h e  i l l n e s s  a n d  i t s  
a l l e v i a t i o n  m a n a g e s  t o  i n c o r p o r a t e  a  l a r g e  p a r t  o f  t h e  a v a i l a b l e  d a t a  
o n  N A - s y s t e m .
A m a j o r  p r o b l e m  w i t h  t h e  p r o p o s a l s  o f  S u l s e r  e t  a l  (197  8) w a s  
t h e  f a c t  t h a t  t h e y  d i d  n o t  a c c o u n t  f o r  d i s t u r b a n c e s  o f  a n y  o t h e r  
s y s t e m ;  y e t ,  t h e r e  i s  a n  e n o r m o u s  a m o u n t  o f  d a t a  w h i c h  r e v e a l s  t h a t  
a t  l e a s t  t h r e e  m a j o r  s y s t e m  (5 -H T ,  d o p a m i n e  a n d  n o r a d r e n a l i n e  
s y s t e m s )  a r e  I n v o l v e d  i n  t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  d e p r e s s i o n  e i t h e r  d u e  
t o  a l t e r e d  t r a n s m i t t e r  a v a i l a b i l i t y  o r  r e c e p t o r  h y p e r s e n s i t i v i t y  a n d  
t h a t  t h e s e  s y s t e m s  a r e ,  f u n c t i o n a l l y ,  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  e a c h  o t h e r  
( C u r z o n ,  19 8 2 ;  E c c l e s t o n ,  1 9 8 1 ) .
I n  p a r t i c u l a r ,  t h e  5 -H T  s y s t e m  c a n n o t  b e  e a s i l y  i g n o r e d .  A p a r t  
f r o m  b i o c h e m i c a l  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  a  r o l e  f o r  i t  i n  t h e  g e n e s i s  o r  
e x p r e s i o n  o f  d e p r e s s i o n  ( C u r z o n ,  19 8 2 ;  L a p i n  a n d  O x e n k r u g ,  196 9 ;  
S h o p s l n  e t  a l ,  197 6 ) ,  m a n y  o f  t h e  m a j o r  s y m p to m s  o f  t h e  i l l n e s s  h a v e ,  
i n  s o m e  f a s h i o n ,  a  s e r o t o n e r g i c  c o m p o n e n t :  s l e e p ,  m o o d ,  a p p e t i t e ,  
l i b i d o .  I t  h a s ,  t h e r e f o r e ,  a t t r a c t e d  a  l o t  o f  I n t e r e s t  i n  r e s e a r c h .  
F o r  t h e  s a k e  o f  c o m p a r i s o n ,  i n  a  s i m i l a r  m a n n e r ,  d o p a m i n e  m a l f u n c t i o n  
m ay  a c c o u n t  f o r  t h e  m o t o r  r e t a r d a t i o n  o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  i l l n e s s  
( v a n  P r a a g ,  1 9 8 1 ) .
A l t h o u g h  s o  m uch e v i d e n c e  i s  c o n s i d e r e d  t o  s u p p o r t  t h e
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h y p o t h e s i s  o f  a b n o r m a l  5 -H T  a n d  p o s s i b l y  NA a n d  DA f u n c t i o n ,  i t  
s h o u l d  n o t  b e  c o n c l u d e d  t h a t  n o  o t h e r  s y s t e m s  a r e  i n v o l v e d .  T h e  
I m p o r t a n c e  o f  p e r i p h e r a l  f u n c t i o n s  s h o u l d  a l s o  n o t  b e  u n d e r e s t i m a t e d  
a n d  p o s s i b l y  d e s e r v e  m o r e  a t t e n t i o n .  S i m i l a r l y ,  t h e  r o l e  o f  
s e c o n d a r y  m e t a b o l i t e s  o f  t h e  m a j o r  n e u r o t r a n s m i t t e r s  s h o u l d  a l s o  b e  
c o n s i d e r e d .
One o f  t h e  s y s t e m s  t h a t  n e e d s  c a r e f u l  e x a m i n a t i o n  i s  t h e  s y s t e m  
o f  e n d o g e n o u s  o p i o i d  p e p t i d e s ,  s i n c e  t h e r e  i s  e v i d e n c e  s u p p o r t i n g  a  
r o l e  f o r  e n d o r p h i n s  a n d  e n k e p h a l i n s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a f f e c t  a n d  
t h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  d e p r e s s i v e  i l l n e s s  ( B a r c h a s ,  M ad d en ,  W e b e r ,  
E v a n s  a n d  B e r g e r ,  1 9 8 3 ) .
I n t e r e s t i n g l y ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  8 - e n d o r p h l n  d i s p l a y e d  
a  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  b o t h  p l a s m a  a n d  CSF o f  h y d r o c e p h a l i c  p a t i e n t s ,  
w i t h  n o r m a l  b l o o d - b r a l n  b a r r i e r  ( B a r r e c a ,  S i a n l ,  F r a n c e s c h l n l ,  
F r a n c a v i g l l a ,  M e s s i n a ,  P e r r i a  a n d  R o l a n d l ,  19 86) a n d  i n  p l a s m a  o f  
c o n t r o l s  ( G i l - A d ,  D i c k e r m a n ,  A n d u r s k y  a n d  L a r o n ,  1 9 8 6 ) .
R i e  o p i o i d  p e p t i d e  s y s t e m s  i s  f a i r l y  r e s p o n s i v e  t o  
a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t .  ECT c a u s e d  a n  I n c r e a s e  i n  p l a s m a  8 -  
e n d o r p h l n  i m m u n o r e a c t l v i t y  i n  d e p r e s s e d  p a t i e n t  b u t  t h e  e f f e c t  w h i c h  
w a s  s t i l l  s i g n i f i c a n t  a t  2 0 ' p o s t - t r e a t m e n t  f e l l  t o  p r e t r e a t m e n t  
l e v e l s  w i t h i n  4 8 h o u r s  ( M i s i a s z e k ,  C o rk ,  H a m m e r o f f ,  F i n l e y  a n d  W e i s s ,  
19 8 4 ) .  W h i l s t  r e p e a t e d  ECS d i d  n o t  a f f e c t  6 - e n d o r p h i n  l e v e l s  i n  
b r a i n ,  i t  i n c r e a s e d  m e t - e n k e p h a l l n  c o n c e n t r a t i o n  i n  s e l e c t e d  r a t  
b r a i n  a r e a s  (H o n g ,  G i l l l n ,  Y ang a n d  C o s t a ,  197 9 ) .  F i n a l l y ,  c h r o n i c  
DMI o r  ECS a d m i n i s t r a t i o n  d i d  n o t  a f f e c t  t h e  n u m b e r  o f  o p i o i d  
r e c e p t o r s  i n  r a t  f o r e b r a i n  a l t h o u g h  l i t h i u m  h a s  b e e n  s h o w n  i n  t h e  
p a s t  t o  d o w n - r e g u l a t e  t h e m .
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A n o t h e r  t a r g e t  t h a t  c o u l d  b e  I m p l i c a t e d  i n  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  
d e p r e s s i o n  a n d  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  b e  i n f l u e n c e d  a t  l e a s t  b y  ECT a n d  
l i t h i u m  a r e  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  d i f f e r e n t  i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  
c a l c i u m ,  i n  t h e  b r a i n .  C l  e r e  i s  l o n g - s t a n d i n g ,  i n c o n t r o v e r t i b l e  
e v i d e n c e  f o r  t h e  r o l e  o f  c a l c i u m  i n  t h e  c o n d u c t a n c e  o f  n e r v e  
I m p u l s e ,  n e u r o t r a n s r o i t t e r  r e l e a s e ,  e n z y m e  a c t i v i t y  a n d  s e c o n d  
m e s s e n g e r  s y s t e m s .  U s i n g  r a t  b r a i n  s l i c e s ,  E l k s ,  Y o u n g b lo o d  a n d  
K i z e r  ( 1 9 7 9 a )  p r o v i d e d  c o n v i n c i n g  e v i d e n c e  t h a t  b o t h  s y n t h e s i s  a n d  
r e l e a s e  o f  5 -H T  a r e  d e p e n d e n t  o n  t h e  f l u x  o f  c a l c i u m  i o n s  t h r o u g h  t h e  
n e u r o n a l  m e m b r a n e .  L i t h i u m ,  w h i c h  I n c r e a s e s  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  
a n d  r e d u c e s  t h e  r e s t i n g  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  c o u l d  b l o c k  t h e  r e l e a s e  
b u t  a c c e l e r a t e  t h e  s y n t h e s i s  r a t e  o f  5 -H T  f o l l o w i n g  e l e c t r i c a l  
d e p o l a r i z a t i o n ,  u n l e s s  c a l c i u m  w a s  e l i m i n a t e d  ( E l k s  e t  a l ,  1 9 7 9 a ) .
T h e s e  d a t a  show  t h a t  c a l c i u m  i s  a c t i v e l y  I n v o l v e d  i n  t h e  
s y n t h e s i s  o f  o n e  n e u r o t r a n s m i t t e r  a n d  t h a t  l i t h i u m  c a n  m o d i f y  t h e  
i n t e r a c t i o n .  Of c o u r s e ,  m u c h  m o r e  d a t a  i s  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  sh o w  
t h a t  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n s  a f f e c t  t h e  m e t a b o l i s m  a n d  r e l e a s e  o f  
o t h e r  n e u r o t r a n s m i t t e r s .
T h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  c a l c i u m  i n  CSF h a s  n o t  y i e l d e d  a n y  
p a r t i c u l a r l y  e n c o u r a g i n g  r e s u l t s .  F o l l o w i n g  t h r e e  d a i l y  ECS, a n  
i n j e c t i o n  o f  l a b e l l e d  c a l c i u m  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  e n t r y  o f  c a l c i u m  
i n t o  t h e  CSF o f  r a t s  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  e l i m i n a t i o n  r a t e .  T h i s  
r e s u l t  w a s  a t t r i b u t e d  t o  I n c r e a s e d  b l o o d - b r a i n  p e r m e a b i l i t y  ( B a r k a i ,  
19 8 3 ) .  On t h e  c o n t r a r y ,  i n  a  s t u d y  o f  d e p r e s s e d  p a t i e n t s ,  CSF 
c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  w a s  d e t e r m i n e d  i n  p l a s m a  a n d  CSF p r i o r  t o  a  
c o u r s e  o f  ECT a n d  t w o  w e e k s  a f t e r  d i s c o n t i n u a t i o n  o f  t r e a t m e n t .  
C a l c i u m  l e v e l s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  i n  r e c o v e r e d  p a t i e n t s  
b u t  t h e r e  w a s  n o  s i g n  o f  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  l e v e l s  i n  t h e  t w o
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b o d y  f l u i d s  ( C a r m a n ,  P o s t ,  G o o dw in  a n d  B u n n e y  ,  1 9 7 7 ) .
W h i l s t  t h e r e  i s  c o n f l i c t  a s  r e g a r d s  t h e  e f f e c t s  o f  c a l c i u m  
c o n c e n t r a t i o n s  I n  CSF a f t e r  ECT o r  ECS, t h e r e  I s  a l s o  s o m e  d o u b t  a s  t o  
t h e  r e l a t i o n  b e t w e e n  c a l c i u m  l e v e l s  a n d  d e p r e s s i o n .  G e r n e r  e t  a l  
(1 9  84) f o u n d  n o  d i f f e r e n c e  i n  CSF c a l c i u m  l e v e l s  b e t w e e n  n o r m a l  
c o n t r o l s  a n d  d e p r e s s i v e  p a t i e n t s .  T h e r e  w a s  a l s o  n o  d i f f e r e n c e  I n  a  
s t u d y  o f  d e p r e s s i v e  a n d  s c h i z o p h r e n i c  p a t i e n t s  c o m p a r e d  t o  
n e u r o l o g i c a l  c o n t r o l s  ( B a n k l ,  V o j n i k ,  F a p p ,  B a l l  a n d  A r a t o ,  1 9 8 5 ) ,  
d e s p i t e  a n  u p w a r d  t r e n d .  H o w e v e r ,  t h e s e  a u t h o r s  r e p o r t e d  a 
s i g n i f i c a n t  c o r r e l a t i o n  o f  m a g n e s i u m  i o n s  w i t h  5-H IA A  c o n c e n t r a t i o n  
a n d  a l s o  e l e v a t e d  m a g n e s i u m  c o n c e n t r a t i o n  i n  a  s u i c i d a l  g r o u p  f r o m  
t h e  s a m e  p a t i e n t s .  I t  h a s  b e e n  a r g u e d  t h a t  m a g n e s i u m  m ay  a f f e c t  5 -H T  
n e u r o t r a n s m i s s i o n ,  a n  a c t i o n  p o s s i b l y  e n h a n c e d  by  v a r i o u s  
a n t i d e p r e s s a n t  t h e r a p i e s  ( B a n k !  e t  a l ,  19 8 5 ) .
S i n c e  b o t h  c a l c i u m  a n d  m a g n e s i u m  a r e  o m n i p r e s e n t  a n d  i n v o l v e d  i n  
a  l a r g e  n u m b e r  o f  f u n c t i o n s  i t  w o u l d  b e  u n r e a l i s t i c  t o  e x p e c t  t h a t  
CSF l e v e l s  o f  e i t h e r  o f  th e m  w o u l d  d i s c l o s e  w i t h  a c c u r a c y  t h e  
l o c a t i o n  f r o m  w h i c h  a  d e c r e a s e  o r  i n c r e a s e  e v o l v e d .  Of c o u r s e ,  t h e  
d i f f i c u l t i e s  i n  i n t e r p r e t i n g  f i n d i n g s  f r o m  CSF i n  g e n e r a l  a r e  a l s o  
a p p a r e n t  i n  t h i s  c a s e .  I t  s h o u l d  n o t  b e  e x p e c t e d  t h a t  a n y  o n e  o f  
t h e s e  c a t i o n s  w o u l d  e v e r  b e  al n c r i r o i n a t e d *  i n  t h e  c a u s e s  o f  
d e p r e s s i o n ;  a l t e r e d  l e v e l s  o f  c a l c i u m  o r  m a g n e s iu m  c o u l d  b e  a  
c o n s e q u e n c e  o f  a  dam age  i n  a  p a r t i c u l a r  s y s t e m  r a t h e r  t h a n  a  c a u s e .
T he l i s t  o f  p o s s i b l e  c a u s e s  o f  d e p r e s s i o n  a n d  p r o b a b l e  
t h e r a p i e s  c o u l d  e a s i l y  go  o n ,  b u t  i t  w o u l d  n o t  o f f e r  a n y t h i n g  
c o n s t r u c t i v e .  T h e  i m p o r t a n t  m e s s a g e  i s  t h a t  t h e  i l l n e s s  i s  a  c o m p l e x  
p a t h o l o g i c a l  s t a t e  a n d  b e n e f i t s  f r o m  t r e a t m e n t s  t h a t  c o r r e c t  p o s s i b l y
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o n l y  p a r t s  o f  t h e  a b n o r m a l  r e s p o n s e s .  T h e  5 -H T  s y s t e m  a p p e a r s  t o  b e  
o n e  o f  t h e  i n v o l v e d  s y s t e m  I n  t h e  i l l n e s s  a n d  ECT o n e  o f  t h e  
e f f e c t i v e  t h e r a p i e s .
B e f o r e  w e  m o v e  o n t o  t h e  f i n a l  p i e c e  o f  t h i s  t h e s i s ,  w h i c h  w i l l  
o f f e r  a  f e w  s u g g e s t i o n s  f o r  f u r t h e r  r e s e a r c h  w o r k ,  a  l a s t  a t t e m p t  t o  
i d e n t i f y  t h e  i m p o r t a n c e  o f  c i r c a d i a n  r h y t h m s  i n  d e p r e s s i o n  w i l l  b e  
m a d e .
One o f  t h e  f a i r l y  c h a r a c t e r i s t i c  s y m p t o m s  o f  d e p r e s s i o n  w a s  s a i d  
t o  b e  t h e  d i u r n a l  m ood  s w i n g .  Som e p a t i e n t s  p r e s e n t  a  w o r s e n i n g  i n  
t h e  m o r n i n g  a n d  i m p r o v e m e n t  t o w a r d s  t h e  e v e n i n g  w h e r e a s  s o m e  p a t i e n t s  
p r e s e n t  t h e  o p p o s i t e  p i c t u r e .  F i n k  (1 9 7  9) c l e a r l y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  
l a t t e r  g r o u p  s h o u l d  b e  e x c l u d e d  f r o m  ECT t r e a t m e n t .  T h i s  i s  
p r e s u m a b l y  a n  a d v i c e  b a s e d  o n  c l i n i c a l  e x p e r i e n c e ,  b u t  i t  s t r o n g l y  
i m p l i e s  t h a t  t h e r e  i s  a  d i s t i n c t  p h a s e  i n  a  p a t i e n t ' s  r h y t h m  t h a t  c o u l d  
b e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  ECT. T h i s  p o i n t  j u s t i f i e s  t h e  s e a r c h  f o r  a  
v u l n e r a b l e  p h a s e  o f  t h e  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m  a n d  p o s s i b l y  e v e n  
s h e w s  w hy i t  i s  s o  e a s y  t o  m i s s .
F o r  t h e  l a s t  t i m e  s u c c u m b i n g  t o  t h e  t e m p t a t i o n  t o  s p e c u l a t e  
a b o u t  t h e  n a t u r e  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  i s  w o r t h  m e n t i o n i n g  t h a t ,  
a p a r t  f r o m  a l l  t h e  s t e p s  i n  5 -H T  f u n c t i o n  t h a t  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  
d i s p l a y  a  d i u r n a l  v a r i a t i o n ,  5 -H T  n e u r o n s  i n  r a t  SCN, t h a l a m u s ,  
c o r t e x  a n d  h i p p o c a m p u s  d i s p l a y  a  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n  i n  t h e i r  
s e n s i t i v i t y  t o  l o n t o p h o r e s e d  5-H T (M a s o n ,  19 8 6 ) .  D ie  v a r i a t i o n  
a p p e a r s  t o  b e  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y th m  s i n c e  i t  p e r s i s t s  i n  f r e e r u n n i n g  
c o n d i t i o n s .
I f  t h i s  v a r i a t i o n  i s  g e n e r a t e d  i n  t h e  SCN o r  a n y  o t h e r  p a c e m a k e r  
a n d  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  a l l  t h e  v a r i a t i o n s  a l o n g  t h e  5-H T p a t h w a y  a n d  
u l t i m a t e l y  i n  a l l  5 -H T  r e s p o n s e s ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  a  l o s s  o f
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s y n c h r o n i z a t i o n  w i l l  d i s r u p t  a  s i g n i f i c a n t  p a r t  o f  t h e  b r a i n  
c i r c u i t r y .  F u r t h e r m o r e ,  i f  t h e  r e l e a s e d  n e u r o t r a n s m i t t e r  c a n  
s t i m u l a t e  t h e  5 -H T  r e c e p t o r s  w h i c h ,  i t  m ay  b e  p o s t u l a t e d ,  c o u l d  e x i s t  
i n  e i t h e r  o f  tw o  c o n f o r m a t i o n a l  s t a t e s ,  r e g u l a t e d  by  t h e  i o n i c  b a l a n c e  
o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  m e m b r a n e  a n d  m u ch  a l o n g  t h e  l i n e s  p r o p o s e d  by  
B u n n e y  e t  a l  ( 1 9 7 7 ) ,  a l t e r n a t e  b e t w e e n  t w o  d i f f e r e n t  s t a t e s  o f  
s e n s i t i v i t y ,  t h e  a c t i o n  o f  ECS a n d  l i t h i u m  w o u l d  b e  e a s i e r  e x p l a i n e d .  
A n t i d e p r e s s a n t  d r u g  t r e a t m e n t  c o u l d  a l s o  f i t  i n  t h e  s a m e  p a t t e r n  a n d  
e v e n  a l l o w  f o r  t h e  d e l a y  i n  o n s e t  o f  t h e r a p e u t i c  a c t i o n  ( B l l e r  a n d  
M o n t i g n y ,  19 8 5 ) .  T h i s ,  h o w e v e r ,  i s  a  h i g h l y  s p e c u l a t i v e  t h e o r y  w h i c h  
p e r h a p s  p o s e s  m o r e  q u e s l o n s  r a t h e r  t h a n  p r o v i d e s  a n s w e r s .
S u g g e s t i o n s  f o r  f u r t h e r  w o rk
T h e r e  a r e  n u m e r o u s  s t u d i e s  t h a t  c o u l d  b e  u n d e r t a k e n ,  s t a r t i n g  
f r o m  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s .  Som e o f  th e m  w o u l d  a im  t o  p r o d u c e  m o re  d a t a  
u s i n g  t h e  s a m e  m e t h o d s  a n d  s o m e  w o u l d  s e t  o u t  t o  e x p l o r e  c o m p l e t e l y  
n o v e l  a r e a s .  A f e w  s u g g e s t i o n s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  p r o v i d e d  i n  t h e  
p r e v i o u s  d i s c u s s i o n s .
A m o d e l  f o r  s a m p l i n g  r a t  CSF s h o u l d  b e  u s e d  t o  show  w h e t h e r  t h e  
d i u r n a l  v a r i a t i o n  i s  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y t h m .  T he  m o d e l  s h o u l d  b e  
r e l i a b l e  f o r  s a m p l i n g  CSF f r o m  t h e  s a m e  a n i m a l s  a t  h o u r l y  i n t e r v a l s  
a n d  w o u l d  p r o b a b l y  b e  m o r e  s u i t a b l e  w i t h  l a r g e r  a n i m a l s .  T he  a n i m a l s  
w o u l d  t h e n  b e  a l l o w e d  t o  f r e e r u n  i n  c o n s t a n t  l i g h t  ( o r  d a r k )  i n  o r d e r  
t o  i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  t h e  p o s t u l a t e d  r h y t h m  w i l l  p e r s i s t  a n d  
f r e e r u n ,  p o s s i b l y ,  b u t  n o t  n e c e s s a r i l y  w i t h  t h e  s a m e  f r e q u e n c y  a s  t h e  
l o c o m o t o r  a c t i v i t y  r h y t h m ,  w h i c h  s h o u l d  a l s o  b e  m o n i t o r e d .  I t  w o u l d
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b e  e q u a l l y  I n t e r e s t i n g  t o  e s t a b l i s h  t h e  s a m e  v a r i a t i o n  r e p o r t e d  h e r e  
i n  p r o b e n e c i d - t r e a t e d  a n i m a l s .
I f  a  t r u e  c i r c a d i a n  r h y t h m  f o r  t r y p t o p h a n  o r  5 -H IA A  
c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF e m e r g e s ,  i t  s h o u l d  t h e n  b e  s u b j e c t e d  t o  c h r o n i c  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g s  o r  ECT, a g a i n  u n d e r  
f r e e r u n n i n g  c o n d i t i o n s  i n  o r d e r  t o  I n v e s t i g a t e  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  
t h e  r h y t h m .  T h i s  m i g h t  p r o v i d e  d a t a  a s  t o  w h e t h e r  a n t i d e p r e s s a n t  
t h e r a p i e s  a c t  I n d e e d  b y  i n t e r f e r e n c e  w i t h  t h e  c i r c a d i a n  p a c e m a k e r s .
M a n i p u l a t i o n s ,  l i k e  f o o d - d e p r i v a t i o n ,  a n d  d r u g  t r e a t m e n t s  w h i c h  
h a d  a n  e f f e c t  o n  t r y p t o p h a n  a n d  5-H IA A  c o n c e n t r a t i o n  i n  CSF s h o u l d  b e  
a p p l i e d  t o  a n i m a l s  t e s t e d  s i m u l t a n e o u s l y  f o r  5 -H T  r e c e p t o r  f u n c t i o n  
w i t h  o r  w i t h o u t  ECS t r e a t m e n t .  T h e s e  e x p e r i m e n t s  w o u l d  p r o v i d e  t h e  
m e a s u r e m e n t  o f  v a r i a b l e s  o v e r  2 4  h o u r s  w h i l s t  e v a l u a t i n g  b o t h  5 -H T  
s y n t h e s i s  a n d  p o s t s y n a p t i c  f u n c t i o n .
I t  i s  o f  p a r t i c u l a r  I n t e r e s t  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  c o m b i n e d  
ECS a n d  a n t i d e p r e s s a n t  d r u g  t r e a t m e n t s  o n  r e c e p t o r  b i n d i n g ,  n o t  
n e c e s s a r i l y  l i m i t e d  t o  5 -H T  r e c e p t o r s .  T h e  r a t i o n a l e  i s  t o  e x a m i n e  
t h e  i m p a c t  t h a t  t h e  tw o  t h e r a p i e s  w o u l d  h a v e  o n  r e c e p t o r  n u m b e r s ,  
s i n c e  i t  i s  know n  b o t h  t h a t  t h e y  o c c a s i o n a l l y  h a v e  o p p o s i t e  r e s u l t s  
a n d  t h a t ,  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e ,  t h e y  may b e  a d m i n i s t e r e d  t o g e t h e r .
T h e  e x p e r i m e n t a l  d e s i g n  I  h a v e  e m p l o y e d  t o  m e a s u r e  l o c o m o t o r  
a c t i v i t y  m ay  b e  s i g n i f i c a n t l y  i m p r o v e d  b y  s i m u l t a n e o u s  m o n i t o r i n g  o f  
f e e d i n g  a n d  d r i n k i n g  b e h a v i o u r s ,  s o c i a l  I n t e r a c t i o n s  a n d  t e m p e r a t u r e .  
S u c h  a  s e t u p  i s  f e a s i b l e  a n d  w o u l d  p o s s i b l y  h e l p  t o  i d e n t i f y  a  r h y t h m  
o r  a  g r o u p  o f  r h y t h m s  ( a n d ,  t h e r e f o r e ,  p o s s i b l y  a  p a c e m a k e r )  t h a t  may 
r e s p o n d  t o  a n t i d e p r e s s a n t  t r e a t m e n t s .
An i n t e r e s t i n g  p r o j e c t  w o u l d  b e  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e
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e n v i r o n m e n t a l  c a b i n e t s  i n  s u c h  a  w ay  t h a t  t h e  r a t s  c a n  r e g u l a t e
t h e i r  ow n l i g h t - d a r k  c y c l e .  T h i s  t y p e  o£ e x p e r i m e n t  i s  n o t  o r i g i n a l  
s i n c e  i t  h a s  b e e n  a p p l i e d  a t  l e a s t  i n  b i r d s ,  w i t h  l i m i t e d  s u c c e s s .
I n  t h e o r y ,  t h e  e x p e r i m e n t  s h o u l d  p r o v i d e  u l t i m a t e  c o n d i t i o n s  f o r
e s t a b l i s h i n g  a f r e e r u n n l n g  r h y th m .
I t  h a s  b e e n  sh o w n  i n  t h e  p a s t  t h a t  c e r t a i n  m e t h y l x a n t h l n e s  
I n f l u e n c e  t h e  r e s t - a c t i v i t y  c y c l e  (B u n n ln g ,  1 9 7 3 ;  E n g e lm a n n  e t  a l ,
19 8 3 ) .  I n  v i e w  o f  t h e  w i d e s p r e a d  c o n s u m p t i o n ,  e v e n  am ong p a t i e n t s ,  
o f  b e v e r a g e s  a n d  s o f t  d r i n k s  w h ic h  c o n t a i n  m e t h y l x a n t h l n e s , t h e  
p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e s e  s u b s t a n c e s  c a n  a f f e c t  c i r c a d i a n  r h y t h m i c i t y  
s e e m s  t o  b e  w o r t h  e x a m i n i n g .
A p a r t  fro m  t h e  l a c k  o f  e f f e c t i v e  a n i m a l  m o d e l s  o f  d e p r e s s i o n  an d  
t h e  o b v i o u s  h a n d i c a p  o f  a d m i n i s t e r i n g  d r u g  t r e a t m e n t s  o r  ECT t o ,  
p r e s u m a b l y ,  n o r m a l  ( h e a l t h y )  o r g a n i s m s  a n d  d r a w i n g  c o n c l u s i o n  fro m  
th em  a b o u t  t h e  a c t i o n  o f  t h e  sam e t r e a t m e n t s  o n  d e p r e s s e d  p a t i e n t s ,  
w e  do n o t  h a v e  a m o d e l  t o  i m i t a t e  t h e  c i r c a d i a n  c h a n g e s  i n  
d e p r e s s i o n .  T hus, a f i n a l  k in d  o f  e x p e r i m e n t  o n  l o c o m o t o r  a c t i v i t y  
w o u ld  b e  t h e  c h a l l e n g i n g  t a s k  o f  p r o d u c i n g  and  m a i n t a i n i n g  a n i m a l s  i n  
a  p h a s e - a d v a n c e d  r h y th m . Up t o  now , t h i s  t a r g e t  h a s  n o t  b e e n  
r e a c h e d .
I t  h a s  a l r e a d y  b e e n  m e n t i o n e d  i n  s e c t i o n  9.4  t h a t  m o r e  
e x p e r i m e n t s  a r e  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  e l u c i d a t e  t h e  a m n e s i c  e f f e c t  o f  
ECS and  ECT. C h an ges  i n  t h e  v o l t a g e ,  f r e q u e n c y  and d u r a t i o n  o f  t h e  
s t i m u l u s  s h o u l d  v a r y  a s  a m e a n s  o f  d e t e r m i n i n g  a c o m b i n a t i o n  t h a t  c a n  
m i n i m i z e  o r  d i s p o s e  o f  u n w a n te d  e f f e c t s  o n  c o g n i t i v e  f u n c t i o n s .  Two 
r e q u i r e m e n t s  a r e  i m p e r a t i v e  i n  t h i s  d i r e c t i o n .  The f i r s t  i s  EEG 
m o n i t o r i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ,  s o  t h a t  t h e r e  i s  a n  o b j e c t i v e  
a n d  v a l i d  m e a s u r e  o f  b r a i n  s e i z u r e .  The s e c o n d  i s  t h e  u s e  o f  a n o t h e r
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m o d e l  f o r  d e t e r m i n i n g  m em ory  f u n c t i o n .  The new m o d e l  s h o u l d  b e  a  
p o s i t i v e  r e i n f o r c e m e n t  m o d e l .  The o b j e c t i v e  i s  t o  i d e n t i f y  p o s s i b l e  
v a r y i n g  e f f e c t s  o f  ECT o n  m e c h a n i s m s  m e d i a t i n g  t h e  l e a r n i n g  a n d  
r e t e n t i o n  o f  a v o i d a n c e  r e s p o n s e s  and  r e s p o n s e s  w h i c h  may a f f e c t  t h e  
s u r v i v a l  o f  t h e  a n i m a l .  I n  c o n j u n c t i o n  w i t h  d r u g  t r e a t m e n t s  t h a t  
s p e c i f i c a l l y  a f f e c t  t h e  s e r o t o n e r g i c ,  c h o l i n e r g i c  o r  o t h e r  s y s t e m s ,  
t h e  e x p e r i m e n t s  m i g h t  c o n t r i b u t e  t o  o u r  k n o w le d g e  o f  t h e  b i o c h e m i c a l  
an d  a n a t o m i c a l  f o u n d a t i o n  o f  c o g n i t i o n .
On a c l i n i c a l  l e v e l ,  t h e r e  a r e  c e r t a i n l y  many d i r e c t i o n s  t h a t  
o n e  c a n  f o l l o w  b u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  b a c k g r o u n d  o f  t h i s  t h e s i s  d o e s  
n o t  p r o v i d e  t h e  r i g h t  i n f o r m a t i o n  t o  s t i m u l a t e  s u g g e s t i o n s  f o r  
c l i n i c a l  r e s e a r c h .  S t i l l ,  t h e r e  a r e  t w o  I n t r i g u i n g  a s p e c t s  o f  
t h e r a p e u t i c s  t h a t  h a v e  sh o w n  e n c o u r a g i n g  r e s u l t s  an d  f i t  i n  t h e  
p a t t e r n  o f  c i r c a d i a n  a b n o r m a l i t i e s  i n  d e p r e s s i o n :  s l e e p -  a n d  l i g h t -  
t h e r a p i e s .  B o th  t y p e s  o f  t h e r a p y  h a v e  a s o u n d  s c i e n t i f i c  b a s e ,  i f  
o n e  a c c e p t s  t h e  c o n c e p t  o f  d i s r u p t e d  c i r c a d i a n  r h y t h m l c i t y  i n  
d e p r e s s i o n ,  and h a v e  t h e  a d v a n t a g e  o f  b e i n g  r e l a t i v e l y  s a f e  t o  a p p l y .
F i n a l l y ,  t h e r e  i s  a  p r o p o s a l  f o r  a s t u d y  o n  a c l i n i c a l  l e v e l ,  
w h i c h  m u s t  h a v e  b e e n  f r e q u e n t l y  c o n s i d e r e d  and n e v e r  I n i t i a t e d ,  s i n c e  
i t  w o u l d  r e q u i r e  e n o r m o u s  o r g a n i z a t i o n .  T h ere  a r e  i n d i c a t i o n s  t h a t  
a f f e c t i v e  d i s o r d e r s  may b e  i n h e r i t a b l e  b u t  a g e n e t i c  m a r k e r  h a s ,  i n  
v a i n ,  b e e n  s o u g h t .  A s t u d y  s h o u l d ,  t h e r e f o r e ,  b e  c o n d u c t e d  o n  f i r s t  
d e g r e e  r e l a t i v e s  o f  p a t i e n t s  w i t h  a n  e s t a b l i s h e d  f o r m  o f  t h e  i l l n e s s .  
The s t u d y  w o u l d  f o l l o w  up  t h e  s u b j e c t s  f r o m  a n  e a r l y  a g e  u n t i l  o n e  
g e n e r a t i o n  l a t e r  w i t h  f r e q u e n t  a s s e s s m e n t  o f  b o t h  b i o c h e m i c a l  and  
c l i n i c a l  m e a s u r e s ,  i n  t h e  h o p e  t h a t  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  i l l n e s s  
w i l l  c o r r e l a t e  w i t h , o r  e v e n  b e  p r e d i c t e d  f r o m ,  c h a n g e s  i n  t h o s e
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m e a s u r e s .  The e n o r m i t y  o f  t h e  t a s k ,  i n  t e r m s  o£ human an d  f i n a n c i a l  
r e s o u r c e s ,  a n d  t h e  n e c e s s a r y  r e s p o n s e  fr o m  t h e  r e q u i r e d  I n d i v i d u a l s  
n e g a t e s  t h e  h o p e  o f  i t  b e i n g  m a t e r i a l i z e d .
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